T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BIYOKIMYA ANABILIM DALI

FARKLI KAN GRUPLARINA SAHIP SAGLIKLI

KISILERDE LiPIT PROFILI, PARAOKSONAZ 1

(PON1) VE ARILESTERAZ AKTIiVITELERININ
DEGERLENDIRILMESI

YUKSEK LISANS TEZI

Hatice EREN

DANISMAN
Prof. Dr. Nurten AKSOY

SANLIURFA
2014



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BIYOKIMYA ANABILIM DALI

FARKLI KAN GRUPLARINA SAHIP SAGLIKLI

KISILERDE LIiPIT PROFILI, PARAOKSONAZ 1

(PON1) VE ARILESTERAZ AKTIVITELERININ
DEGERLENDIRILMESI

YUKSEK LISANS TEZi

Hatice EREN

DANISMAN
Prof. Dr. Nurten AKSOY

Bu tez, Harran Universitesi Arastirma Fon Saymanlig tarafindan 13157 proje numarast ile
desteklenmistir.

SANLIURFA
2014



HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITU MUDURLUGUNE

Hatice EREN’in hazirladigi “Farkli Kan Gruplarina Sahip Saglikli Kisilerde Lipit
Profili, Paraoksonazl (PONI1) ve Arilesteraz Aktivitelerinin Degerlendirilmesi” konulu
¢alisma 29/08/2014 tarihinde jiiri iiyeleri tarafindan degerlendirilerek Biyokimya Anabilim
Dalinda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Anabilim Dali Bagkani1 (Danisman)

Enstitii Miidiirti



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca engin bilgi, deneyim ve yardimlarini esirgemeyen,
bilim ve etige duydugu saygiya hayran oldugum ve 6rnek aldigim tez danisman hocam Prof.
Dr. Nurten AKSOY’a ve degerli hocalarim Yrd. Dog. Dr. Hatice SEZEN, Yrd. Dog. Dr. Emin
SAVIK e siikranlarimi sunarim.

Tez ¢aligmam boyunca en kisitli zamanlarda bile yardimlarini, destegini, sabrini ve
deneyimlerini esirgemeyerek bana yol gosterip tezimin hazirlanmasinda biiyiik katkisi olan
Aragtirma Gorevlisi Dr. Biilent ADAR’a sonsuz tesekkiirler.

Harran Universitesi biyokimya laboratuvarinda &rneklerimin galisiimasinda emegi
gecen Mehmet DOGAN’a, istatistiksel analizleri yapmama yardimei olan Ogr. Gor. Abdullah
TASKIN’a ve diger tiim ¢alisanlara tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin bitim asamasina kadar tiim sikintilarimda beni dinleyen, umutsuzluga
kapildigim anlarda beni rahatlatan ve uzakta bile olsa manen varligiyla her zaman yanimda
hissettigim canim abim Dr. Abdullah EREN’e tesekkiir ederim.

Calismamda  kullandigim kanlarin  temininde biiyilk emegi gecen sevgili
ogrencilerimden Kiibra PATIR ve Murat ACAR basta olmak iizere emegi gegen diger tiim
Ogrencilerime sevgilerimi sunar, gelecekte basar1 ve esenlikler dilerim.

Bugiinlere gelmemi saglayan, sevgi ve destekleriyle beni hep yiireklendirip zorlandigim

her noktada yanimda olan canim aileme tesekkiir ederim.

Hatice EREN
Sanhurfa-2014



ICINDEKILER

1. GIRIS V& AMAC ...ttt ettt a et s s sttt es s st s 1
2. GENEL BILGILER .....cocoiviiiiiititeiiteecece ettt 4
2.1. Kan Gruplart Sistemi TarthGeST .....ueiivviiiiiieiiiie i 4
2.2. Kan Grubu Antijenleri ve ANtKOTIart..........cooiiiiiiiiiiici e 5
2.2.1. ABO Kan Grubu SISTEMI........ccueiiiiiiiiiiiiiisieeee e 8
2.2.1.1. ABO Kan Grubu BiyOKIMYas! ........cccccveviiiiiiiic e 8
2.2.1.2. ABO Sistemine Ait ANtIKOTIAr ..o 10
2.2.2. LEWIS SISTEIMI ...ttt bbbttt b b 12
2.2.3. RN KAN GIUDU ... 12

p B T w1 AN (] =T 0] 1= o ST 13
2.2.3.2. Rh ANUKOTIATT ..o 15
2.2.4. Kell Kan Grubu SISTEMI ......c..oiiiiiiiiiiiseeee e 15
2.2.5. Kidd Kan Grubu SISTEMI .......cciiiiiiiieiiiscese e 16
2.2.6. DUffy Kan Grubu SIStEMI ......cc.eoiiiiiiiic e 16
2.3. Kan Grubu Farklilagsmast ve GenetiSi ..........ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiciieseeee e 17
2.4, Kan Grubu Hastalik THSKIST .......oveveveveeeeeisisiesise st 18
2.5, PAr@0KSONAZ .......oeviiiiiieitesi et 20
2.5.1. ParaoksonazTariigeS1......ueeiueieiiiieiiie ettt 20
2.5.2. Paraoksonazin Gen ATlEST ......ccueeiiiiiiiiiieiiieiee et 21
2.5.3. Genetik POIMOITIZIM ....voiiiiiiiecee s 22
2.5.4. Paraoksonaz Biyokimyasal YapiSl......ccccouoiiiiiriiiiieiie e 23
2.5.5. Paraoksonazin Sentez ve Salgilanmast ..........cccooovviiiiiiiiiienice e 25
2.5.6. PON1’in Fonksiyonel ONemi...........ccccovuivrvriveriirereiiieisscsesisssssese s, 26
2.5.6.1. HIdrolitik AKEIVITE ........ooiiiiiiiec s 26
2.5.6.2. Lipopolisakkarit InaKtivasyonU ...........cccceeeeuereriieiecrerenssieeeeesesseseeesesesen s 29
2.5.6.3. Oksidatif veya Peroksidatif Aktivite; LDL Oksidasyonunun Onlenmesi......... 29
2.5.7. Paraoksonaz 2 (PON2) ......ccuioieiieciie ettt 31
2.5.8. Paraoksonaz 3 (PONS3) .....ccciiiieiiecic sttt 32
2.5.9. ArESTEraz AKEIVITESE......cveviiiieieeisiesee e 32
2.5.10. Paraoksonaz Aktivitesine Beslenme ve Cevresel Faktorlerin Etkisi .................... 33



2.5.11. Cesitli Hastaliklarla Paraoksonaz Enzim TlisKisi .........ccccovevevivceererieeeececieennene 33

2.6, LIPIEIET .o 34

p T80 I T oo o] £ (=11 o] 1= SRS 34
2.6.1.1. SHOMIKIONIAT ... ..cciiiiiiii e e e e srne e e e e 37
2.6.1.2. VLD ..o 37
2.6.1.3. IDL et 38

2.6. 1.4, LDL ..o 39
2.6.1.5. HDL ..o e 40

2.6.2. KOIBSTEION ... 41
2.6.3. THIGHSEITHIEI ... bbb 42

3. GEREC VE YONTEM ....ooiiiiiieisseeess e s s s s s s ss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s enans 44
3.1, KN OINEKIETT w.vvvveveiiececveieiccceete ettt ettt sttt n s st sas 44
3.2. Kullanilan Arag Gereg ve Kimyasallar..........coccovueiiiiiiiiiiiiiccie e 44
3.3. Lipit Diizeylerinin OIGHMIi..........cco.vveviiiveiieeieiecee sttt 44
3.4. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi OIGUMI ........coeveveveveeiieieisisisesse e, 45
3.5. Arilesteraz Enzim Aktivitesi OIGUMI.........cccoeveveviveeeeeisesesesesee e, 45
3.6. Yapilan IstatiStikSel ANAZIET ..........c.cceviviviiiriieieietiiieese e 45
A, BULGULAR ..ttt ettt et a et e et e e nbe e saeeanbeesbeeanteens 46
5. TARTISMA V& SONUC .....ueiiiiiiiiieiie sttt sttt sttt et sne e ne e snee e 54
6. KAYNAKLAR ...ttt b ettt e et e ne e e e 59



ACAT
AChE

APO

ARE
Ca

Cu
Cys
DM
EDTA
FUT
H1

H2
H202
HDL
HMG Co-A

IDL

KISALTMALAR

: Acil-KoA kolesterol agiltransferaz
: Asetilkolinesteraz

: Apolipoprotein

. Arilesteraz

: Kalsiyum

. Bakar

: Sistein

: Diabetes Mellitus

: Etilen diamin tetra asetik asit

: Fukoziltransferaz

: Heliks 1

: Heliks 2

: Hidrojen Peroksit

: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
: Hidroksi Metil Glutaril Co-A

. Ara yogunluklu lipoprotein

: Immunoglobulin

. Zeka seviyesi

: Koroner Arter Hastalig1

: KiloDalton

. Lesitin Kolesterol A¢il Transferaz
: Diisiik yogunluklu lipoprotein

: LDL-kolesterol

: Lipoprotein Lipaz



LPO
LPS
MM-LDL
NO
02
OP
PGM1
RBC
RES
RhAG
SNP
SPSS
SM
TG
TK
TLF
TNF-a
VLDL

vWF

. Lipit Peroksidasyonu

: Lipopolisakkarit

: Minimal oksitlenmis LDL

- Nitrik oksit

- Stiperoksit

: Organofosfat

: Fosfoglukomutaz 1

: Alyuvar (Eritrosit)

: Retikiilo Endotelyal Sistem
: Rh birlesmis glikoprotein

: Tek Niikleotit Polimorfizm
: Istatistik program

. Silomikron

- Trigliserit

: Total Kolesterol

: Tripanolitik faktor

: Timor nekroz faktor-alfa

: Cok diistik yogunluklu lipoprotein

: Von Willebrand Faktor



TABLO LISTESI

Tablo 1. Insan Kan Grubu SISteMIETi..........ceuvveueveieeeieieisieieieie ettt es et ssesss e esesenns 7
Tablo 2. ABO kan gruplar1 sisteminde antijen-antikor iliskileri. ........ccccocvviiiniiiiiiiiiniiiennn, 8
Tablo 3. H antijen preKirSOTIET .......iiiiiiiiiie it 10
Tablo 4. ABO sisteming ait antikorlar............coooiiiiiiie s 11
Tablo 5. RN D ANTHENIET ..o 15
Tablo 6. Baz1 Hastaliklar ve Kan Grubu IISKisi ......c.coceeveeeeeeeeeeee e 19
Tablo 7. Insan plazmasi lipoproteinlerinin apolipoproteinleri ...........covveeeveeeeeeeeeeeeeeenes 36

Tablo 8. Kan gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim diizeylerinin
KArSHASHITTIMAST ..o.vviiiiiiiieiie et 47
Tablo 9. A,B,0,AB kan gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim
diizeylerinin Kargilagtirtlmast .........cooiieiiiiiieiee e 48
Tablo 10. Rh Kan Gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim

diizeylerinin Kargtlagtirtlmast .........c.coiieiiiiiieiii e 53



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.

SEKIL LISTESI

ABO antijenlerinin biyOSENTEZI .......cc.ciueiiriiiiiiiisieiese sttt 9
RhAG, RhCE ve RhD Proteinleri.........ccviiiiieiiiieiiiieiiiie e 14
Insan Serum Paraoksonaz (PON 1) ENziminin Yapisl.......cceveveveveveverereeereresisesenenenenes 24
OP Bilesigi Genel FOrmullil.......cccoooviiiiiiiiiiiciccce s 27
Sinir Gazlarinin HidroliZi. ..o 27
Organofosfat Insektisitlerin DetoksifikasyonU.........cc.ccerieueiiicreniereseessesesesenns 27
Aromatik Esterlerin Hidrolizi..........ccocoooviiiiiiiiic 28
LipOproteinlerin YaAPIST ....cveiviriiiiiiiitieiiieie ettt 35

Vi



GRAFIK LISTESI

Grafik 1. Kan gruplarinin icerdigi Total Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama
14 5145 4 (<) o LR PPR 49
Grafik 2. Kan gruplarinin igerdigi Trigliserit Diizeylerinin dagilim ve ortalama degerleri ... 49
Grafik 3. Kan gruplarmin icerdigi HDL Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama
14 (5145 4 (<) o TR UP PRSPPI 50
Grafik 4. Kan gruplarinin igerdigi LDL Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama
AEGETLRIT ..o 50
Grafik 5. Kan gruplarimin igerdigi VLDL Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama
14 [S1 053 (S o OO T R PTRT PP 51
Grafik 6. Kan gruplarimin icerdigi Arilesteraz enzim diizeylerinin dagilim ve ortalama
(0[5 (S [ o TP TR TUPOPPPPTPPRPRPROOR 51
Grafik 7. Kan gruplarinin icerdigi Paraoksonaz enzim diizeylerinin dagilim ve ortalama

14 [S1 053 (S o SO U PR PTR T PP 52

VIl



OZET

Farkh Kan Gruplarina Sahip Saghkh Kisilerde Lipit Profili, Paraoksonaz 1
(Ponl) ve Arilesteraz Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Hatice EREN

Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi
Amag: Bu calismada amacimiz ateroskleroz gelisiminde rolii olan Paraoksonaz/Arilesteraz
enzimleri ve lipit diizeylerinin ABORh kan gruplariyla iliskilerinin olup olmadigim tespit
etmektir.
Yontem: Caligmamizda ABO ve Rh kan gruplari sistemi baz alinarak toplam 8 farkli kan
grubu olusturuldu. Her bir kan grubundan 20 kisi alindi. Serum paraoksonaz ve arilesteraz
aktiviteleri spektrofotometrik olarak olguldi. Serum total kolesterol, trigliserit, diisiik
yogunluklu lipoprotein(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein(HDL) ve ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein(VLDL) kolesterol diizeyleri biyokimya otoanalizorii kullanilarak kolorimetrik
olarak calisildi.
Bulgular: Calismamizda ABO kan gruplari; Paraoksonaz enzim diizeyi agisindan
karsilagtirildiginda O kan grubunda; A ve B kan gruplarina gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p:0,036), Arilesteraz enzim diizeyleri acisindan karsilastirildiginda O kan
grubunda AB kan grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p:0,021). Biitiin kan
gruplar1 arasinda ise LDL Kolesterol ve Total Kolesterol diizeyi agisindan karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamistir. HDL kolesterol diizeyi agisindan kiyaslandiginda AB kan
grubunda A kan grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p:0,020). Rh kan gruplart;
Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim diizeyleri agisindan kiyaslandiginda,
Rh(-) kan grubunda Rh(+) kan grubuna gore Trigliserit ve VLDL kolesterol diizeyi agisindan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Diger parametreler acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Sonu¢: O kan grubunda Paraoksonaz enzim diizeyinin anlamli olarak yiiksek bulunmasi ve
trigliserit diizeyinin anlamli olarak diisik bulunmasi bu kan grubuna sahip kisilerin koroner
arter hastaligi(KAH) acisindan disiik riskli grupta olabileceklerini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte, daha detayli ileri ¢alismalarla bu sonuglarin teyit edilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: ABORh, LDL, HDL, VLDL, Total Kolesterol, Trigliserit, Paraoksonaz,

Arilesteraz

Vil



ABSTRACT

Assessment of Lipid Profile, Paraoxonase 1 (Ponl) and Arylesterase Activities in
Healthy Individuals with Different Blood Types
Hatice EREN
Master Thesis of Medical Biochemistry

Aim: Our aim in this study is to determine whether there is a relationship between ABO/Rh
blood groups and paraoxonase / Arylesterase enzyme activities and lipid levels which play an
important role in the development of atherosclerosis.

Methods: In our study eight different blood groups were taken regarding to ABO and Rh
blood group system. Each group consisted of 20 participants. Serum paraoxonase and
arylesterase activities were measured spectrophotometrically. Serum total cholesterol,
triglyceride, LDL, HDL and VLDL cholesterol levels were measured by the colorimetric
methods in a biochemical autoanalyzer.

Findings: In our study ABO blood groups when compared in terms of paraoxonase enzyme
activity, in O blood group it was significantly higher than those of the A and B blood groups
(p:0,036), In O blood group arylesterase enzyme activities were significantly higher than that
of the AB blood group (p:0,021). There was not significant difference found in terms of LDL
cholesterol and Total cholesterol levels among the all blood groups. In AB blood group HDL-
cholesterol levels were significantly lower than that of the blood group A (p:0,020). When Rh
blood groups were compared in terms of lipid parameters and Arylesterase/Paraoxonase
enzyme activities, Rh(-) blood group was found to have significantly higher levels of
Triglyceride and VLDL cholesterol levels than Rh(+) blood group (p<0,001). There was no
significant difference found in terms of the other parameters (p>0,05).

Results:In blood group O, significantly higher paraoxonase enzyme activities and
significantly lower triglycerid levels suggest that people with this blood group could be in a
lower risk group in terms of coronary artery disease. However, these results needs to be

confirmed by further comprehensive detailed studies.

Keywords: ABORh, LDL, HDL, VLDL, Total Cholesterol, Triglyceride, Paraoxonase,

Arylesterase



1. GIRIS ve AMAC

Kanin hayati éneminin fark edilmesi ile kaybinin azaltilmasi ve azligi durumunda
yerine nasil konulabilecegi konusunda arastirmalar yapilmaya c¢alisilmistir. Bir insandan
digerine kan verilmesi (kan nakli, transfiizyon) uygulamalari bagladigi zaman, bunun
bazilarinda tam basarili oldugu ve fakat ¢ok daha fazla sayida diger bazilarinda ise derhal
veya biraz gecikme ile alyuvar hiicrelerinin agliitinasyonu (birleserek ¢okmesi) ve hemolizi
(kan yikimu, 6liimii) gibi aksakliklarin meydana geldigi gdézlemlenmistir(1). Ilk kez insandan
insana kan nakli 18. yiizyilda yapilmistir fakat glivenli degildi ¢iinkii baz1 insanlarin 6liimiiyle
sonuclandi. 19. yiizyilda Avusturyali patolog Karl Landsteiner ABO kan grubunu
tanimladi(2). Landsteiner tarafindan kesfedilen kan gruplari sistemi, ABO olarak bildigimiz
genel kan grubu sistemidir. Bunun yaninda Rh sistemi olarak bilinen ve antijenik yapinin
varlig1 ya da yoklugu seklinde degerlendirilen bir gruplama daha kullanilmaktadir. ABO ve
Rh kan grubu sistemi halen giinlimiizde en yaygin olarak kullanilan gruplama sistemidir.
Ancak ABO ve Rh sistemi dahil olmak iizere birgok kan grubu sistemi gelistirilmis ve bu
konuda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Kan gruplarinin bulunmasi, 6zellikle doku ve organ
nakli gibi transplantasyon caligmalariyla, kan grubunun genetik temellerini aragtiran pek ¢ok
konuda kan grubu sistemlerinin kullanilmaya baslanmasi gibi farkli alanlarda ¢ok sayida
calismaya konu olmustur(3). Hastaliklarin genetik temelini anlamak i¢in toplumdaki dagilimi
ve siklig1 gibi genetik gesitlilik ve fakliligi anlamak 6nemlidir(4). Medikal genetigin aragtirma
konularindan birisi kan gruplaridir. Bazi hastalik ya da kondisyonlarin kan gruplariyla
birliktelik gosterdigini esasen belirtilmistir(5). Kan grubu ile iligkisi incelenen ilging
arastirmalardan birisi; 1988’de yayimlanan “’You are your blood type: kKisiliginin sirlarini
kesfetmenin biyokimyasal anahtari’” adli kitaptir. Kitapta Japonya’daki biiyiik sirketlerin
reklam ilanlarinda veya is bagvurularinda kan grup tiplerini kullandigin1 belirten 6rnekler
vermektedir(6). Diger sira dis1 6rnekler gliniimiize kadar bilimsel dergilerde yer almaktadir.
1973’te saygin bilimsel bir dergi olan Nature dergisinde Gibson ve arkadaglart ABO kan
gruplartyla zeka arasindaki iliskinin incelendigi bir yazi yayimlandi. A2 en yiiksek 1Q’ ya
sahip grup, A2 ve O grubunun Al grubundan daha yiliksek IQ’ ya sahip oldugu

bulunmustur(7).



Kan gruplariyla bazi hastaliklarin da iliskili oldugu inkar edilemez. Istatistiksel olarak
kan gruplariyla iliskili bulunan bazi hastaliklar; malignensiler, peptik iilser, infeksiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili olanlardir(8).

ABO kan gruplar ile plazma kolesterol konsantrasyonu diizeyi arasindaki iligki daha
once yapilan ¢alismalarla incelenmistir(9). O kan grubu hafif diisiik kolesterol seviyeleri ile
iligkilendirilmistir(10). Baska bir caligmada A kan grubu ile artmis total kolesterol ve LDL
seviyeleri iligkilendirilmistir(11). Lipitlerin yan1 sira ABO kan grup sistemi; Faktor VIII, Von
Willebrand Faktor (VWF), endotelyal molekiiller ve platelet molekiilerini igeren faktorlerle
beraber kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iliskisi de bazi ¢alismalarda arastirilmigtir VWF ve
Faktor VIl normalde plazmada non kovalent kompleksler seklinde dolasan glikoproteinlerdir
ve her ikisi de hemostazda 6nemli rol oynar. VWF; Faktor VIII i¢in bir tasiyicidir ve
inaktivasyonunu Onler. Faktor VIII; trombinin koagulasyon kaskadina katilmasiyla vWF
tarafindan salinir. Bu nedenle damar yaralanmasinda Faktér VIII ve VWF tikayici trombiis
olusumunda anahtar rol oynar. VWF ve Faktor VIII plazma diizeyleri O kan grubunda, O kan
grubundan olmayanlara gore daha diisik bulunmustur. Aktif A ve B glikoziltransferaz
enzimleri golgi endotelyum hiicreleri {izerinde bulunmustur. Bu enzimler A ve B antijenleri
tizerinde var olan vWF H oligosakkaridinin terminal karbonhidrat modifikasyonunu
yapabilmektedir bunun yam sira enzimatik olarak inaktif olan ’O’’ proteini bu vVWF H
antijenini etkilememektedir. Epitelyal hiicrelerde A ve B terminal karbonhidrat molekiillerinin
VWF’e aktarilmasi  dolasimdaki vWF  diizeyi ve fonksiyonlarin1  etkiledigi
diisiiniilmektedir(12).

Insan serum paraoksonaz 1 (PON1) enzimi; karaciger, bobrek, ince bagirsak basta
olmak tizere birgok dokuda ve serumda bulunur(14). Enzimin aktivitesi genetik ve ¢evresel
faktorlerden etkilenmektedir(15). PON1’in yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal
peptidi, yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL) ile etkilesim i¢in gerekmektedir. PON1 enzimi N-
terminal hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir(14).
PONZ1’in, LDL-kolesterol (LDL-K)’ii bakir (Cu) iyonu ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirdigi diisliniilmektedir(16). En
belirgin etkisini, ileri diizeyde degisiklige ugramis LDL-K’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri hidroliz ederek gosterir. Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda
olusan hidrojen peroksiti %25 oraninda hidroliz eder. Bu o6zellik PON1’in peroksidaz

aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir(13). PON1 enzim aktivitesinin miyokard



enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldigi pek ¢ok
caligma ile gosterilmistir(15). Paraoksonaz insanda hem Paraoksonaz hem de arilesteraz
aktivitesine sahip tek enzim olup biiyiik bir kism1 Apolipoprotein Al ve Apolipoprotein]
iceren HDL’ye bagl bulunmaktadir. Diisiik HDL kolesterol diizeylerinin koroner arter
hastalig1 (KAH) i¢in 6nemli bir risk faktorii olmast ve HDL’nin KAH’a kars1 koruyucu role
sahip olmasi, HDL ile iliskili PON’un KAH’da etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.
PON’un HDL ve LDL oksidasyonuna kars1 koruyucu rolii oldugu bildirilmektedir. In vitro
sartlarda ortama saflastirllmis serum PON veya HDL eklendiginde Cu®? ile indiiklenmis
lipoprotein oksidayonunu inhibe etmistir. Inflamasyon KAH igin énemli bir risk faktoriidiir.
LDL oksidasyonunun sonucu olarak arteriyal duvarda kopiik hiicresi yiikli yagli bolgelerin
gelismesinin, ateroskleroz olusumunun baglamasina yol agtig1 bildirilmektedir(17).

Gelismig tilkelerde KAH en biyiik saglik sorunlarindan biridir. Ateroskleroz
gelisiminde dislipidemi ve aile Oykiisii (genetik) en Onemli risk faktorlerindendir. Ayrica
genetik ve cevresel faktorlerden etkilenebilen Paraoksonaz/Arilestraz enzimlerinin de ailesel
hiperkolesterolemi ile ilskili oldugu ve lipoproteinler {izerindeki etkisi ile Ateroskleroz
gelisiminde rolii oldugu son donemlerde yapilan ¢alismalarda belirtilmistir. Dislipidemi ve
KAH riski olan kisilerin onceden tespit edilmesi ve buna yoOnelik Onlemlerin alinmasi
koruyucu tip agisindan ¢ok onemlidir. Bu hastaliklarin tedavi siiregleri distintldigiinde
oldukga zahmetli ve masrafl bir siiregtir. Uzun siiren tedavi siireglerine ragmen bu hastaliklar
kesin olarak tedavi edilmeyebilir. Ancak bu hastaliklarin seyri ve tedavi siirecinde erken tam
oldukea biiyiik 5nem tagimaktadir. Insan kan gruplariyla; paraoksonaz ve arilesteraz enzimleri
ile kan lipitleri diizeyi iliskisinin arastirildigi bir ¢alismaya yaptigimiz literatiir taramalarinda
rastlamadik. Bu c¢aligmada genetik yapimn {irlinii olan ayn1 zamanda tespit edilmesi kolay
olan  ABORh kan gruplarnyla, Ateroskleroz gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen

Paraoksonaz/Arilesteraz enzimleri ile serum lipit diizeyleri iliskilerini aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kan Gruplan Sistemi Tarihgesi

Kanin hayati éneminin fark edilmesi ile kaybinin azaltilmasi ve azligi durumunda
yerine nasil konulabilecegi konusunda arastirmalar yapilmaya c¢alisiimustir. ilkel tibbi
girisimlerde kan yerine sarap, muhtelif degisik sivilar, diger hayvan ve insanlardan alinan
kanin verilmesi denenmistir. Bir insandan digerine kan verilmesi (kan nakli, transfiizyon)
uygulamalari bagladigi zaman, bunun bazilarinda tam basarili oldugu ve fakat ¢ok daha fazla
sayida diger bazilarinda ise derhal veya biraz gecikme ile alyuvar hiicrelerinin agliitinasyonu
(birleserek ¢okmesi) ve hemolizi (kan yikimi, 6liimii) gibi aksakliklarin meydana geldigi
gozlemlenmistir. Bundan sonra kisa zamanda anlasildi ki, insanlarin her birinin kan1 degisik
antijenik 6zelliklere ve antikorlara sahiptir(1). ilk kez insandan insana kan nakli 18. yiizyilda
yapilmistir fakat gilivenli degildi ¢iinkii bazi insanlarin 6liimiiyle sonuclandi. 1900 yilinda
Avusturyali patolog Karl Landsteiner ABO kan grubunu tanimladi bdylece giivenli kan
transfliizyonu igin bir kapt agilmis oldu(2). Landsteiner kendi kan serumu da dahil farkli
katilimcilardan kan 6rnekleri aldi ve bunlari ¢esitli kombinasyonlar seklinde karistird1 ve bazi
kombinasyonlarda agliitinasyon oldugunu gozlemledi. Bu aglutinasyon gesitlerine gore A, B
ve C (daha sonra O grubu dendi) olmak tizere 3 farkli grup tanimladi. Bir y1l sonra Decastello
ve Sturli yeni bir grup daha AB grubunu tanimladilar(18).

ABO sisteminin tanimlanmasii takip eden yillarda yeni gelismeler oldu. 1908’de
Epstein ve Ottenberg kan gruplarinin genetik karakterde oldugu fikrini 6ne siirdii(19). Bu
1910 yilinda Dungern ve Hirszfeld tarafindan A ve B antijenlerinin Mendel kanunlarina
uygun olarak genetik karakterde uydugu gostermis oldular(20). ABO adli tipta babalik testi
olarak kullanilan ilk genetik markerdir. 1924 yilinda Bernstein genetik aktarimi gdstermek
i¢in bir gen lokusu ii¢ alel modelini 6ne siirdii buna gére A, B ve O alelleri AB gen lokusunda
bulunmakta ve A ve B alelleri O ¢ekinik aleline baskin olmaktaydi(21). 1926 yilinda A ve B
antijenlerinin sadece eritrosit yilizeyinde bulunmadig1 ayn1 zamanda semen ve salgilarda da
bulundugu gosterildi. 4 yi1l sonra Putkonen ve Lehrs bu sekretura antijenlerin genetik olarak
ABO genlerinden bagimsiz oldugunu kesfetti(22). 1950’lerde iki grup tarafindan ABH’1in
kimyasal dogas1 aydinlatilmaya c¢alisildi(H antijeni O grubu olanlarda bol miktarda

bulunmaktaydi)(23). Oligosakkarit antijenlerin ve biyokimyasal olarak A antijeninde



(terminal N-asetilgalaktozamin) ve B (galaktoz ) fakliliklar oldugunu tanimladi. Bunun yani
sira kan grup antijenlerinin primer gen {riinleri olmadigin1 enzimatik olarak karbonhidrat
zincirleri eklendigini gosterdiler. Takip eden yillarda bu antijenlerin embriyonik gelisimleri ve
doku dagilimlariyla ilgili cesitli ¢alismalar yapildi(24). 1970 ve 1980 yillar1 arasinda ABH
antijenlerinin biyosentezine Onciiliik eden metabolik yolaklar saptandi(25). 1976’da ABO
lokusunun kromozom 9q34 de lokalize oldugu saptandi(26).

2.2. Kan Grubu Antijenleri ve Antikorlari

Kanin plazmasinda bulunan antikorlar, baska bir insanin kan hiicrelerinde bulunan
antijenlere kars1 tepki gostermektedir. Daha dogrusu, bir insandaki antijenler ve antikorlar hi¢
bir zaman bir baska insandaki ile her bakimdan ve kesin olarak ayni1 degildir. Bu nedenle, bir
verici insan (dondr)’dan bir alici insana (recipient) kan verilmesinde iki kanin uyusmazlik
gostermesi ¢ok kolay ve ¢ok olasidir. Bir insan normal olarak, kendi 6z antijenlerine karsi
antikor yapamaz. Fakat bir insanin hiicreleri, diger insana verildigi zaman, bu hiicrelerde
bulunup alicinin kendi antijenlerinin aynist olmayan biitiin antijenlere karsi, alicinin
viicudunda antikorlar olusur(1). Eritrosit kan grubu antijenleri, eritrosit ylizeyinde bulunan,
yapisal cesitlilik gosteren kalitsal olusumlardir. Uluslararasi Transfiizyon Cemiyeti tarafindan
30 farkli kan grubu sisteminde 270 civarinda kan grubu antijeni bulundugu
bildirilmektedir(27,28).

ABO, P, Lewis, H, | ve Globosid sistemlerinin antijenleri glikoprotein ve glikolipitler
tizerindeki karbonhidrat yapilardir ve karsilik gelen genler oligosakkarit zincir sentezini
katalizleyen glikoziltransferaz enzimlerini kodlarlar. Geriye kalan 24 sistemin antijenleri
protein yapisindadir(29,30). Kan grubu antijenlerinden en onemlileri major kan grubu
antijenleri olarak da kabul edilen A, B, O ve Rh (D) antijenleridir. Kisinin kendi
eritrositlerinde bulunmayan eritrosit antijenine yonelik, gorliniir bir bagisiklanma sonucu
olugsmamig antikorlara dogal antikorlar adi verilir. Bu antikorlar hemen daima karbonhidrat
yapisindaki antijenlere yoneliktir, genellikle immiinglobilin M (IgM) sinifindandir,
plasentadan gegmezler, antijenle <37 °C’de reaksiyona girerler ve direk agliitinasyona neden
olurlar. Anti-A, anti-B bu tip antikorlardir. Bir birey kendi eritrositlerinde bulunmayan
antijeni igeren eritrositlere maruz kaldiginda bireyin bagisiklik sistemi uyarilip ilgili antijenle
reaksiyon verebilen antikorlar1 (alloantikor) iiretebilir. Bu durum alloimmiinizasyon olarak

tanimlanmaktadir. Alloantikorlar genellikle eritrositlerin protein yapilarina yonelik (Rh, Kell,



Kidd, Duffy gibi) olusur, immiinglobilin G (IgG) yapisindadir, plasentadan gegebilirler,
antijenle en uygun 37 °C’de reaksiyona girerler, direk agliitinasyon yapamazlar ve genellikle
ekstravaskiiler hemolize neden olurlar(31). ABO kan grubu sistemini taniyan antikorlar klinik
acidan en Onemli antikorlardir. Transfiizyon pratiginde gozlenen diger 6nemli antikorlar
siklig1 azalacak sekilde:anti-D, anti-K, anti-E, anti-c, anti-Fya, anti-C, anti-Jka, anti-S ve anti-
Jkb’dir. Bu antikorlar hemolitik transfiizyon reaksiyonlara yol agabilirler. Rh antikorlari
dogal antikor degildir ve hemen her zaman gebelik veya transflizyonla eritrosit duyarlanmasi
sonucunda olusur ve dolasimda uzun yillar bulunurlar. Anti-D ciddi transfiizyon reaksiyonlari
olusturur. Diger Rh antikorlarinin ¢ogunun klinik agidan 6nemli sonuglar dogurabilme

potansiyeli bulunmamaktadir(31,32).



Tablo 1. insan Kan Grubu Sistemleri(33).

System System no. Symbol Antigens Gene  Locus Epitope / carrier,
name ISBT ISBT no. or functions
ABO 001 ABO 4= ABO  9g34.1-g34.2 Carbohydrate
MNS 002 MNS 43 GYPA  4q28.2-g31.1 Glycophorin A&B
GYPB (CD235a-by
GYPE
P 003 P1 1 Pl 22q11.2-gter Carbohydrate
Rh 004 RH 56 RHD  1g34-36.2 Protein, CD240D
RHCE CD240CE
Lutheran 005 LU 19 LU 19q13.2 Glycoproteinprotein (IgSF),
adhesion molecule, CD239
Kell 006 KEL 23 KEL 7933 Glycoprotein, CD238
Lewis 007 LE FUT3 19pl33 Carbohydrate
Duffy 008 FY FY 1422923 Glycoprotein, receptor, CD234
Kidd 009 JK 3 JK 18qll-gl2 Glycoprotein, urea transporter
Diego 010 DI 19 AET 17q12-g21 Glycoprotein (band 3, AEI), CD233
Yt 011 YT 2 ACHE T7g22 Enzyme,
(Cartwright) acetylcholinesterase
Xg 012 XG 1 XG Xp22.32 Glycoprotein, CD99
Scianna 013 sC 3 ERMAP 1g36.2-p22.1 Glycoprotein
Dombrock 014 DO 5 Do 12q13.2-p12.1  Glycoprotein, CD297
Colton 015 co 3 AQPI Tpl4 Aquaporin 1 (channel)
Landsteiner/ 016 Lw 3 Lw 19p13.3 LW glycoprotein (IgSFT)
‘Weiner CD242
Chido-Rogers 017 CHRG 9 C44,C4B  6p2l.3 Complement protein 4
Hh 018 H 1 FUTI 19ql13 Carbohydrate, CD173
Kx 019 XK 1 XK Xp21.1 Glycoprotein
Gerbich 020 GE 7 GYPC 2ql4-q21 Glycophorins C and D, CD236
Cromer 021 CROM 10 DAF 1932 Glycoprotein, CD55
Knops 022 KN 5 cril 1932 Glycoprotein, CR1 or CD35
Indian 023 IN 2 CD44 11pl3 Glycoprotein, CD44
Ok 024 OK 1 BSG 19p13.3 Glycoprotein, CD147
Raph 025 RAPH 1 MERZ 11pl55 Transmembrane glycoprotein, CD151
John Milton 026 JMH SEMA74  15q23-q24 Glycoprotein, CD108
-Hagen
I 027 I GCNT2 6p24 Carbohydrate
Globoside 028 GLOB B3GALNTI 3q25 Glycolipide
GIL 029 GIL AQP3  9pl3 Agquaporin 3 (chamnel)

* Four ABO antigens are recognised by the ISBT and noted as 001 (A), 002 (B), 003 (AB) and 004 (A)
¥ Cluster of Differentiation (antigens)
" The immunoglobulin superfamily, IgSF, hitp:/imgt.cines. fr/textes IMG Tindex/super family. html
I Complement component (3b/4b) receptor 1 (Knops blood group)




2.2.1. ABO Kan Grubu Sistemi

Bu sistem i¢indeki ana gruplar A, B, AB ve O’dir. Hiicre iizerinde A veya B antijeninin
bulunmasi veya hi¢ bulunmamasi (O grup) durumuna gore belirlenir. ABO kan grubu sistemi
tim bireylerin kendilerinde olmayan antijene yonelik dogal isoaggliitinin (antikorlar)
tiretebilmeleri nedeni ile dnemlidir. S6yle ki A grubu bireyler anti-B, B grubu bireyler anti-A
isoaggliitininlerini {retebilirlerken, O grubu bireyler de hem anti-A, hem de anti-B
tiretebilirler ve AB kan grubunda olan kisilerde ise anti-A ve anti-B iiretimi yoktur. Bu
nedenle AB kan grubundaki kisilere “universal alic1” denir, zira herhangi bir ABO antijen
yapisina kars1 antikor tiretememektedirler. Keza O grubu kisiler de herkese kan verebilirler
clinkii hiicreleri ABO isoaggliitininlerince taninmamaktadir. Fakat kendilerindeki antikorlar
hem A hem de B grubunu taniyabildigi i¢in ancak O grubundan kan alabilmektedirler. Cok
nadir bulunan fakat ABO grubu ile iligkili olan bir antijen de H antijeni olup A ve B
antijenlerinin olusumundan 6nceki bir on basamakta olusan fakat bazi kisilerde bulunabilen
bir antijendir. Nadir bulunan bu antijene karsi antikoru (anti-H) olan, “Bombay fenotipi”
bireyler, hem H maddesine hem de A ve B antijenlerine kars1 antikor iiretmektedirler ve bu

nedenle sadece H antijeni igermeyen (hh) dondrlerden kan alabilirler(34).

Tablo 2. ABO kan gruplar sisteminde antijen-antikor iligkileri(18).

ABO blood group Red cell antigen Antibodies in serum

O None Anti-A, anti-B, anti-A B
A A Anti-B

B B Anti-A

AB Aand B MNone

2.2.1.1. ABO Kan Grubu Biyokimasi

ABO sistemini olusturan genler 9. kromozomun (9q34) uzun koluna lokalizedir ve 18
kilobaz (kb) uzunlugundadir(35). ABH kan gruplarinda;
A nin niteligi: D — N asetilgalaktozamin

B nin niteligi: D — galaktoz



H nin niteligi: L — fucoz'dan gelir(36).

ABO kan grubu sistemi

| Gal 81—+4GIcNAc 8-R (Type 2)

UDP-Fuc
UPD

(H transferase)
a 1,2-fucosyltransferase

C25al B 1—4GIcNAc S-R
A allele " 1? H antigen B allele
1 1
UDP-GalNAc UDP-Gal
M O allele B transferase
a 1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase —-| « 1,3-galactosyltransferase
o UPD
inactive

GalNAca 1 -*Sgal A 1—+4GIcNAc 5-R Czial B 1—4GIcNAc 8-R

t t
Fuce 1

O (H) antigen

Gal o 1—+3Gal #1—4GIcNAc 8 -R
2

Fuca 1
B antigen

Fuce 1
A antigen

Fuc : L-fucose, Gal : D-galactose, GalNAc : N-acetylgalactosamine, GIcNAc : N-acetylglucosamine

Sekil 1. ABO antijenlerinin biyosentezi(37).

ABO antijenleri sadece eritrositlerde degil bazi doku ve epitelyal hiicrelerde de
bulunmaktadir(38). Kas sinir sistemi gibi bag dokusunda bulunmamaktadir(39).

Bu nedenle transfiizyon tibbinda doku-kan grubu olarak degil kan grubu olarak
tanimlanmaktadir. H antijeni A ve B kan gruplarinin yapiminda dncii olarak kullanilir(38).

ABO (H) antijenleri ¢ogunlukla Tip 1 ve Tip 2 prekiirsorlerde bulunmaktadir. Tipl
prekiirsor zincirleri plazma ve diger viicut dokularinda ABH antijeninin esas tasiyicisidir.
Tip2 prekiirsor zincirleri eritrosit (RBC) membraniyla iligkili ABO glikoziltransferaz igin
primer alicilardir(38).

Tip3 zincirleri RBC glikolipitlerinde bulunur ya da A grubu kisilerde salgilanir(40).

Tip4 ABH yapis1 sadece glikolipitlerde bulunur(41).



Tablo 3. H antijen prekiirsorler(42).

Teminal disaccharide structure of precursor

Type 1 GalBl— 3GleNAcBl—R (e.g. endodermal cells)

Type 2 GalBl— 4GleNAcBl—R (e.g. mesodermal cells, e.g. erythrocytes)

Type 3 GalBl — 3GalNAcal —R (e.g. O-linked, linkage to Ser/Thr, repeating A)
Type 4 GalBl — 3GalNAcBl—R (e.g. Glycolipids)

R, indicates the carrier which can be carbohydrate, glycolipid or glycoprotein

Fukoz alfa 1-2 fizerinden bazi prekiirsorlerin baglanmasiyla H antijeni olusur.
Insanlarda bu antijenin sentezine katilan iki al, 2 fukoziltransferaz (FUT)’in katildig
bilinmektedir. Bunlar FUT 1 ve FUT 2 denen iki farkli gen bolgesi tarafindan kontrol
edilmektedir. Tamamen ya da kismen FUT 1 ve FUT 2 yi inaktive eden mutasyonlar bu iki
lokusun her birinde genetik polimorfizm olusturur. FUT 1 alelinin yoklugu eritrositlerin
tizerinde ABH antijeninin yokluguyla karakterize Bombay fenotipini olusturur. Bu fenotip
¢ok nadir gorilir 1/100.000-1/1.000.000. FUT 2 alelinin yoklugu nonsekretuar tip ile
karakterizedir. Salgi ve bir¢ok epitelyum hiicresinin iizerinde ABH antijenleri bulunmaz.
Bombay fenotipinin aksine non-sekretuar tip Avrupalilar ve kuzey Amerikalilarin %20 sinde
bulunmustur(42). H antijenleri bir kez meydana getirildikten sonra biyosenteze bir N-
asetilgalaktozamin eklenmesi ile ya da al, 3 bagina bir galaktoz eklenerek sirasiyla A ve B
antijenleri olusturulabilir. Bu adim ABO lokusuna farkli alelleri ile kodlanan A veya B
enzimler tarafindan katalize edilir. Bu lokusta genis bir dizi alel tanimlanmistir bazilart A
veya B antijenini tanimlarken bazisi da mutasyonlar tarafindan inaktive edilerek O alelini
olusturur(43). A grubu antijenlerinin subgruplar1 ilk kez Von Dungern ve Hirszfield
tarafindan tanimlanmigtir. A1 RBC nin 4 tane prekiirsor tipi bulunurken A2 eritrositlerde esas

olarak Tip 1 ve Tip 2 ile daha kiigiik bir grup olan Tip 3 grubu bulunmaktadir(40).

2.2.1.2. ABO Sistemine Ait Antikorlar

ABO sistemine ait gelismis antikorlar; dogal ve immiin olmak tiizere iki grupta
incelenirler. Her iki tip de immiinizasyon sonucu olusmaktadir. Dogal anti-A ve anti-B
antikorlar1 genellikle IgM, immiin anti-A ve anti-B antikorlar1 ise IgG yapisindadir ve en fazla

siklikla fetal-maternal hemoraji sonucunda gelismektedirler. Dogal gelisen antikorlarda
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immiinojen, muhtemelen bakteriyel kaynaklidir. Florada bulunan bakterilerle kan grup
antijenleri arasinda benzerlik bulunmaktadir. Bu bakterilere karsi gelisen IgM yapisindaki
antijenlerin  izohemaglutinin  olarak  tanimlanan  dogal antikorlar1  olusturdugu
diistiniilmektedir.

O gurubundaki bireylerin serumlarinda bulunan anti-A,B antikorlari; hem A hem de B
tipi eritrositlerle agliitinasyon verse de adsorbsiyon teknikleri ile A ve B olarak ayirt
edilemezler. A hiicreleri ile reaksiyona sokulan serumlardan elde edilen “eluate” ler ile
yeniden test yapildiginda yalnizca A antijenine sahip hiicreler ile ireaksiyon vermeleri
beklenirken, yeniden hem A hem de B hiicreleri ile reaksiyon verdikleri goriilmekte ve A
veya B grubu sekretorlarin tiikriikleri bu antikorun hem A hem de B aktivitesini inhibe
edebilmektedir.

Anti-A1l antikorlari, Al hiicreleri ile reaksiyon verir ve B, O, A2, A2B degisik
oranlarda Ax kan gruplarindaki kisilerin serumlarinda bulunabilirler.

Anti-H antikorlari, O hiicreleri ile ¢ok kuvvetli agliitinasyon olustururken, A2 ve A3
hiicreleri ile daha zayif agliitinasyon olustururlar. En zayif agliitinasyon ise Al ve AlB
hiicreleri ile olugsmaktadir. Anti-H bombay tipi (Oh) kan gurubu olan kisilerin serumlarinda

bulunur. ABO sistemine ait bu antikorlarin temel 6zellikleri Tablo 4.’de gosterilmektedir(44).

Tablo 4. ABO sistemine ait antikorlar(44).

Antikor Serum Diger
insidans Ozellik Kaynaklar

Anti-B 26100 Siklikla IgM Colostrum IgA
Titre 1:8-512 Tiikriik IgA

Anti-A,B |, %100 Siklikla 1gG
Ax, A2 ile reak.

Anti-A %100 Siklikla IgM
Titre 1:22-2048

Anti-Al
AZB %22-35 Az sayida A2 ile absorbe
A2 %1-8 transfiizyon O wve B serumu

Codgunlukla reaksiyonu

Oh 26100 H maddesi
A1, Bazan ile inhibe olur
AlB,
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2.2.2. Lewis Sistemi

Lewis antijenleri eritrositte bulunmustur ve bunlar epitelde sentezlenip plazma
aracilifiyla eritrosit membranina katilir(45). Lewis antijenleri biyokimyasal olarak ayni 6n
maddelerden olustugu i¢in ABH antijenleriyle baglantilidir. Lewis-a ve Lewis-b bu sistemin
temel antijenleridir(25). Bu goz oniine alindiginda, Lewis kan grubu bir dizi farkli fenotip
siifi sunar. Le(at+b-) non sekretuar fenotip, Le(atb+) veya zayif sekretuar (Sew) Tip 1
prekiirsor maddelerini arttirip Le-a antijenlerine dontistiiriir salgidaki ABH maddelerini
azaltir. Le(a-b+) fenotipi Se geniyle birlikte ayn1 bireylerde bulunmus, Le-a 6zgiilligii ve Le-
d (type H-1) antijen belirleyicisi arasindaki iligkiyi saglar. Le-b antijeni Lewis lokusu ve
sekretor epistatik etkilesim triiniidiir(46). Son olarak Le(a-b-) fenotipi birka¢ farkli Lewis
(Le) geni aleli igerir ve fonksiyonel olmayan transferazlari kodlar. Bu nedenle sekretor olsun

ya da olmasin bu kisiler Le-a veya Le-b antijenlerini kodlayamaz(47).

2.2.3. Rh Kan Grubu

1940 yilinda Landsteiner ve Wiener, maymunlarda insan kan gruplarna degin
ozelliklerin bulunup bulunmadigini arastirirlarken Macaca Rhesus maymunundan alinan
kanin tavsanlara, igne ile verildiginde olusan antiserumun, beyaz Amerikalilarin %85'inin
kanlarin1 kiimelendirdigini gdstermislerdir. Yeni bulunan bu etmen Rhesus maymununun
alyuvarlariyla yapilan bagisiklama sonucunda ortaya ¢ikarildigindan Landsteiner ve Wiener
tarafindan Rh olarak adlandirildi. Alyuvarlarinda Rh etmenini tasiyan bireyler bu etmen
yoniinden pozitif (+), tasimayanlar ise Rh negatif (-) olarak tanimlanirlar(48). 40’tan fazla
antijen tanimlanmis olsa da, bes karar verdirici antijenden ortaya c¢ikan yapilar1 olusturur.
Kisilerde D antijeninin varligi Rh “pozitifligi” ve yoklugu da “negatifligi” durumunu
olusturur. Ayrica Rh proteini ilizerinde antijenik yapida farklilik yaratabilen E/e ve C/c
ciftlerinin bulunmasina gore ikiden bese kadar degisik antijenik kombinasyonlar ornegin
CDE, CDe, cDE, cDe, ce, CE ortaya ¢ikabilmektedir. D antijeni daha baskin 6zelliktedir.
Toplumun %15’inde bu antijenin yoklugu goriilmektedir. Rh Negatif olan bu bireylerin ¢ok
az miktarda Rh pozitif hiicreler ile transfiizyon veya gebelik gibi durumlarda karsilagmasi
anti-D alloantikorlar1 iiretmelerine neden olabilir(34). Rh kan grubu ABO kan grubundan
sonra klinik olarak ikinci 6nemli kan grubudur. 1960’larin sonlarindan Anti-D profilaksisine
gecisten ve 1990’larin baslarinda pre ve post-partum Anti-D profilaksisi uygulandigindan bu

yana yenidoganlarda alloimmiinizasyona bagli hemolitik hastalik goriilme siklig1 %90’a kadar
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azalmistir. Tim gebelerin yaklasik %1’inde klinik olarak anlamli antieritrosit antikoru

mevcut. Anti-D hala yeni doganlarda transfiizyon ve fototerapinin esas endikasyonudur(49).

2.2.3.1. Rh Antijenleri

Rh proteinleri (RhD ve RhCE) Rh antijenlerini tasirlar ve eritrosit membraninin lipit ¢ift
katmaninda yag asitlerine kovalent olarak baglanmislardir. RhD ve RhCE proteinleri
birbirleriyle %93,8 oraninda aminoasit dizi benzerligi gostermekte, yapilari 12 transmembran
kivrimdan olusmakta, membran disina uzanan 6 kivrimi bulunmakta olup amino ve karboksi
uglar sitoplazmaya uzanmaktadir(50). Son yillarda, Rh proteinlerinin eritrosit yiizeyinde
ifade edilebilmeleri i¢in Rh iligkili glikoprotein Rh associated glycoprotein (RhAG) adi
verilen proteinin membranda bulunmasi gerektigi anlasilmistir. Rh iligkili glikoprotein, Rh
proteinleriyle %40 homologtur. Rh proteinleri ile RhAG birlikte ‘Rh protein ailesi’ olarak
tanimlanirlar. Eritrosit membraninda bulunan ve topluca ‘Rh aksesuar proteinleri’ olarak
adlandirilan bazi proteinlerin [CD47 (integrin-iligkili protein), LW kan grubu antijeni ICAM-
4, glikoforin B, band 3] Rh protein ailesi ile yakin etkilesim i¢inde olduklar1 diisiiniilmektedir.
Rh protein ailesi ve Rh aksesuar proteinlerine birlikte ‘Rh kompleksi’ adi verilmektedir(51).
Rh proteinleri 2 gen tarafindan kodlanirlar: RhD proteinini kodlayan RHD geni ve RhCE
proteinini kodlayan RHCE geni 10 ekson igerirler ve 1. kromozom {izerinde kuyruk-kuyruga
(3'RHD5’-5'RHCEZ3’) dizilmislerdir, aralarinda SNP1 ad1 verilen baska bir gen vardir. RHD
geni D antijenini, RHCE geni ise C/c, E/e, Cw, Cx ve VS antijenlerini kodlamaktadir(52).
RHAG geni de 10 eksona sahiptir ve 6. kromozom iizerinde bulunur(29). Bu gendeki islev
bozucu bazi mutasyonlar RhAG proteini ile beraber diger Rh proteinlerinin de membranda
bulunmamasina sebep olurlar ve hi¢cbir Rh antijeninin ifade edilmedigi ¢ok az rastlanan

Rhnull fenotipini olustururlar(53).
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Sekil 2. RhAG, RhCE ve RhD proteinleri(50).

D lokusunda Du ve Dw, C lokusunda ender goriilen Cw veya daha az rastlanan Cu

acisindan 5 farkli tipe ayrilir:

1. Common D antijeni: Tim epitoplart mevcut D antijenidir.
2. Zayif D ve DU antijeni: D antijen miktari1 azalmistir.
3. Parsiyel D antijeni: D antijeninin baz1 epitoplar1 bulunmaktadir.

4. Parsiyel zayif D antijeni: Parsiyel D sayi1 olarak az oranda goriiliir.

olusur. E lokusunda ise ¢ok az goriilen Eu bulunur. Ayrica baskin bir Mendel 6zyapis1 olan V
geni yoklanan zencilerde yiiksek frekans gosterirken, beyazlarda son derece diisiik frekansta
gbzlenmistir. V geni cde ve cDe soyaktaranlarinin (kromozomlarinin) bir pargasidir, fakat

dizgedeki yeri kesinlik kazanmamistir(54). D (+) eritrositlerdeki D antijeni, miktar ve nitelik

5.Yiiksek D antijeni: Normal D antijeni yiiksek oranda kromozomal yap: icinde

bulunmaktadir(55).
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Tablo 5. Rh D Antijenleri(56).

Molecular changes in Rh D alleles and their correlation with phenotypes of the D antigen
Partial D Qualitatively Amino acid substitutionon | Missense mutation RHD(G3555) DNB Unknown
altered the external surface
hybrid protein:protein Gene conversion RHD-CE(3-6)-D DVI type 3 BARC
segment exchange on
the outer surface
Weak D Quantitatively Substitution of amino acids | Missense mutation RHD(V270G) Weak Dtype 1 | Unknown
attenuated in the membrane or
extracellularly
DEL Quantitatively Strongly reduced Missense mutation RHD (M2951)inCDe | n/a Unknown
markedly translation or protein at the site of RHD (K409K) nfa
attenuated expression splicing
D negative D negative Absent protein Gene deletion RHD deletion D negative Impossible
expression Nonsense mutation RHD (Y330X) n/a
Frame shift mutation | RHD (488 del 4) n/a
Modifying gene Defect in the
RHAG gene RO
Hybridprotein: Gene conversion RHD-CE(4-7)-D
exchange of protein CdeS
segment on the external
surface
Antithetical RHCE = Presence Missense mutation in Missense mutation RHCE allele: n/a E versus e
protein antigen of antigenEore = amino acid position in amino acid position | Ala 226 codes for
226 codes for antigen E 226 in RHCE antigen e, Pro 226
codes for antigen E

2.2.3.2. Rh Antikorlar

Rh antikorlar1 anti-Cw ve anti-E gibi bazi istisnalar diginda immin orijinli IgG
yapisinda antikorlardir ve intravaskiiler hemoliz olusturmazlar. IgM ya da IgA tipi Rh
antikorlart nadirdir. Varliklar1 en iyi olarak albiimin, enzim ve Coombs testleri ile
gosterilirler. Transfiizyon Oncesi rutin olarak tarandigi igin en ¢ok fetal-maternal hemoraji
sonucu olustuklari kabul edilmektedir.

D antijeni dozaj (diizeye bagli reaksiyon farkliligi) géstermez, ancak anti-C, anti-c, anti-
E ve anti-e antikorlar1 siklikla dozaj gostererek, homozigot hiicrelerle heterozigot hiicrelere

gore daha kuvvetli agliitinasyon olustururlar(44).
2.2.4. Kell Kan Grubu Sistemi

Kell glikoproteini 31 antijen igeren, membrani tek defa gecerek membran disinda ¢ok
kivriml biiyiik bir yap1 olusturan bir endopeptidazdir ve membranda Xk proteinine kovalent
olarak baglidir(57). En immiinojenik olan antijen K (KEL1)’dir. Beyazlarda K (KEL1) %9, k
(KEL2) ise %99 siklikla gozlenmektedir. Kell glikoproteinin eritropoezin erken donemlerinde
ifade edilmeye baglanmasi ve anti-K’nin in vitro eritropoezi baskiladiginin gosterilmesi bu

sistemin eritropoezde fonksiyonel bir role sahip oldugunu disiindiirmektedir. Zayif kell
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ekspresyonu kalitsal olabilecegi gibi gegici olarak edinilmis de olabilir. Kell sisteminin
antijenlerinin gecici depresyonu otoimmiin hemolitik anemi, infeksiyonlarda gdzlenebilir.
Baz1 genetik degisiklikler Knull fenotipine yol agmaktadir. X’e bagh kalitilan XK geni Xk
proteini ve Kx antijenini iiretmektedir. Xk proteini ve Kell glikoproteini eritrosit
membraninda yakin etkilesim i¢indedirler. Erkeklerde hemizigot mutasyon sonucunda Xk
proteininin yoklugu ayni zamanda kell antijenlerinin ifadesini de zayiflatmaktadir. Bu geg
baslangicli X’e bagl gecisli ndroakantozis tablosuna McLeod sendromu adi verilir. Tipik
olarak hastalik kendisini erkeklerde, kirkli yaslardan sonra néromuskiiler sorunlarla gosterir;

hastalarda artmis kreatin kinaz diizeyi ve akantositoz bulunmaktadir(58).
2.2.5. Kidd Kan Grubu Sistemi

JK/HUT11 proteini membrani 10 defa dolasan bir iire transport proteinidir. Bu protein
Kidd kan grubu sisteminin antijenlerini igermektedir. Jk molekiiliiniin {ire transportunda gorev
aldig1 i¢in tlim Jk antijenlerinden yoksun olan eritrositler 2M iire ortaminda direng gosterirler.
Kidd sisteminin ifade edilmemesi agik bir hastaliga neden olmamakta ve tek bulgu idrari
konsantre etme kapasitesinde azalma seklinde gozlenmektedir(59). Kidd sisteminin geni
(SLC14A1) 18. kromozom iizerinde bulunur ve SNP (838G>A) Jk proteininin hiicre digindaki
dordiincii  pozisyonunda (Asp280Asn) degisikligi yaparak Asp(Jka) veya Asn(Jkb)
polimorfizmini meydana getirmektedir(60). Nadir goriilen Jk(a—b—) (Jknull) fenotipine
Polonyalilar basta olmak iizere, baz1 Asya topluluklar1 ve Finliler’de (871T>C) daha sik
rastlanmaktadir(61). Anti-Jka ve anti-Jkb sik rastlanan antikorlar degildir ancak gecikmis tip
hemolitik transfiizyon reaksiyonlarinin en az tgte birinden sorumludurlar. Bu antikorlar
siklikla tespit edilemeyecek seviyeye diiser veya sadece antijen i¢in homozigot olan
eritrositlerle reaksiyona girer ve bu nedenle duyarlanmis bireyin serumunda

saptanamayabilir(62).
2.2.6. Duffy Kan Grubu Sistemi

Duffy glikoproteini (Duffy antijeni-kemokin reseptorii, DARC) birgok kemokin igin
reseptor gorevi yapmaktadir ve ortamdaki fazla kemokinleri slinger gibi emerek azalttigi
diisiiniilmektedir. Plasmodium vivax merozitleri Duffy reseptorleri araciligiyla eritrositlere
girerek hastalik yapmaktadir(51). Duffy geni (FY veya DARC) 1. kromozom iizerinde bulunur
ve iki eksona sahiptir. Duffy geninin ikinci eksonundaki 125G>A seklindeki SNP, Duffy

16



proteininin hiicre disina bakan amino ucundaki 42. pozisyonda bir aminoasit degisikligine
[Gly(Fya) veya Asp(Fyb)] yol acarak Fya/Fyb polimorfizmini olusturmaktadir(63,64).
Beyazlarda Fya %68, Fyb ise %80 oraninda gézlenmektedir. Beyaz ve siyah irkta gbzlenen
Fya/ Fyb polimorfizm sikligi Tablo 5.’te gdsterilmistir(65). Afrikali Amerikalilar’in %70,
Bati Afrikalilar’in %100’{iniin eritrositlerinde Fya ve Fyb bulunmamaktadir. Bu Fy(a-b-)
bireyler Fyb alellerinde eritrositlere 6zgili transkripsiyon faktdrii olan GATA-1’in DARC
geninin promotor bolgesine baglanma noktasinda bir mutasyonu (-67T>C) homozigot olarak
tasirlar. GATA-1 eritrositlere 6zgiin oldugu icin eritrositlerde Duffy glikoproteini ifade
edilemezken diger dokularda ifade edilebilir. Plasmodium vivax’in endemik oldugu
bolgelerde bu fenotipin yaygin gdézlenmesi mutasyon lizerinde bir seleksiyon basinci
olusturarak bu populasyonlari malaryaya karsi direngli hale getirmistir(66). Bu bireyler anti-
Fya olustururlarken anti-Fyb olusturmamaktadir. Benzer mutasyonun Fya alelinde bulundugu
Fy(a—b—) fenotipi yine malarya endemik bir bdlge olan Papua Yeni Gine’de yaygin olarak
bulunmaktadir(67). Fy antijenlerinin zayif ifade edilmesi ile sonuglanan bazi SNP’ler de

bulunmaktadir(68).
2.3. Kan Grubu Farkhlasmasi ve Genetigi

Kan grubu cesitliligi farkli mekanizmalar sonucunda meydana gelmektedir. Bunlardan
en sik goriileni tek niikleotit polimorfizmidir (SNP). Eksonlarda missens SNP’ler sonucunda
ya karbonhidrat antijenleri sentezleyen glikoziltransferaz enziminde ya da protein yapinin
hiicre membran1 disina bakan yiizeyinde olusan tek aminoasit degisikligi bu ¢esitlilige neden
olmaktadir. Nonsense SNP’ler erken gelen ‘stop’ kodonu olusturup protein sentezini
durdurarak etki gostermektedir. Duffynull Fy(a—b—) 6rneginde oldugu gibi genin promotdr
bolgesinde olusan SNP sonucunda eritrositlerde bu genin transkripsiyonu saglayan faktor
buraya baglanamadigindan gen ifade edilememektedir. Tek niikleotit polimorfizmleri eritrosit
membraninda sadece antijen ifadesini degistirmekle kalmaz ayni1 zamanda antijen sayisini da
etkileyebilirler. Intron-ekson arasi kesim bdlgelerindeki SNP’ler transkripsiyon sirasinda
onceki veya sonraki eksonlarin okunamayip atlanmasina sebep olabilir. Polonyalilar’da
gozlenen Jknull fenotipi boyle bir bozukluk sonucunda olusmaktadir. Bir genin tamaminin
delesyonu sonucu olusan kan grubu ¢esitliligine tek 6rnek Rh sisteminin D polimorfizmidir.
Tek niikleotit delesyonuna 6rnek ise ABO sisteminin O ve A2 alelleridir. Homolog genler

arasinda olusan rekombinasyon veya konversiyon olaylar1 ile genlerin yeniden diizenlenmesi
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kan grubu ifadesini farkli sekillerde etkileyebilir. Ornegin RHD ve RHCE genleri arasinda
capraz degisikliklerle olusan hibrid genler yeni antijenik yapilarin ve sonucta az rastlanan
fenotiplerin ~ ortaya ¢ikmasina yol agmaktadirlar(27,69). Kan gruplar1  genetik
karakterlerdendir. Herbiri bir ¢ift ya da multipl alellerin kontrolleri altinda ortaya
cikmaktadirlar. O nedenle birer genetik simge (marker gene) gibi kullanilabilirler. Kan
genetigi daima immiinogenetik ile izlenmektedir; ayr1 fakat yeni ¢alisma alanlarini igersine
alir: haptoglobinler, gamma-globulinler ve ¢esitli immiinolojik sistemler gibi yeni filizlenmis

medikal genetik dallar1 v.b. bulunmaktadir(3).

2.4. Kan Grubu Hastahk iliskisi

Hastaliklarin genetik temelini anlamak icin toplumdaki dagilimi ve siklig1 gibi genetik
cesitlilik ve faklilig1 anlamak 6nemlidir. Genellikle genotip ve fenotip arasinda yakin bir iliski
bulunmaktadir(4). Medikal genetigin arastirma konularindan birisi kan gruplaridir. Bazi
hastalik ya da kondisyonlarin kan gruplariyla birliktelik gosterdigini esasen belirtilmistir(5).

Kan gruplariyla bazi hastaliklarin da iliskili oldugu inkar edilemez. Istatistiksel olarak
kan gruplariyla iligkili bulunan bazi hastaliklar; malignensiler, peptik ilser, infeksiyon ve
koagulasyonla ilgili olanlardir(8). 1953’te Aird ve arkadaglar1 mide kanseri ve kan grubu
iligkisini incelemis. Daha sonra yapilan birkag ¢alismada da bu iliski incelenmistir(70).
Aciklanamayan bir biyolojik mekanizmayla A kan grubunun mide kanseri i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu kabul edilmistir(71).

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda O kan grubuna sahip bireylerde pankreas kanser
riski acgisindan daha diisiik oldugu goriilmiistiir(72). 1954’te Aird ve arkadaglar1 O kan
grubuna sahip katilimeilarin A kan grubuna sahip kisilere gére %20 daha fazla peptik {ilser
gortldiiglinii rapor etmislerdir(70). Per¢cin ve Goze; insiiline bagimli olmayan diabetik
bireylerde ABO, Rh kan gruplart ve Fosfoglukomutaz 1 (PGM1) enzim fenotiplerini
incelemislerdir. Arastirmaya alinan 205 diabetli bireyin PGM1 enzim fenotipleri, seliiloz
asetat elektroforez yontemiyle, kan gruplart ise agliitinasyon yontemi ile belirlenmistir.
Sonuglar, kontrol grubu olarak segilen 200 saglikli bireyin verileri ile karsilagtirilmistir.
Diabetik bireyler, PGM1 fenotipleri yoniinden kontrol grubu ile karsilastirildiginda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmazken ABO ve Rh fenotipleri yoniinden

gruplar arasi farkin anlamli oldugu saptanmistir(73).
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Platt ve ark. kan grubu ve kardiyak infarktiis arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in 450 hasta
incelemislerdir. Hastalar 2 yas grubuna ayrilmistir. Bunlar 65 yasindan geng ve yaslilar olarak
degerlendirilmistir. Kardiyak infarktiislii hastalar i¢inde A kan grubunun istiinliigi yliksek bir
oranda her iki kan grubunda da anlamli bulunmustur. Hipertansiyon, hiperiirikemi, diabetes
mellitus, sigara igme ve hiperlipidemi gibi risk faktorlerinin en az bir tanesi ile yiiriime
deneyimi disindaki tiim hastalarda benzer sonuglar bulunmustur. Kan grubu A’nin stiinligii
kardiyak infarktiislii daha gen¢ hastalarda da gosterilmistir. Yaptiklar1 analizler giiglii bir
sekilde kan grubu A ve diger risk faktorlerinin bagimsizhig: ile kardiyak infarktiisiin daha
biiyiikk tekerrlir orani iginde sorumlu olan ortak bir genetik faktoriin var oldugunu
belirtmistirler(74).

Wu ve ark. ABO kan gruplar1 ve vaskiiler hastaliklar1 konu alan ¢alismalarinda bazi
vaskiiler hastaliklar ve non- O grubu durumlar1 arasindaki baglantinin tarihsel izlenimlerini
dogrulamistir. VWF seviyeleri iizerindeki ABO’nun etkileri tarafindan yapilan tahminlerin
dagilim oranlar1 benzer olmasina ragmen, daha ileriki ¢alismalarin olasi riskleri belirlemeyi
ve trombozis lizerinde O antijen ifadesine diisen etkileri anlatmayir gerektirdigini

belirtmislerdir(75).

Tablo 6. Baz1 Hastaliklar ve Kan Grubu Iliskisi(76).

Disease Blood group associaticn
Discase Blood group association
Cancer AL A like”

Le* LeY Sialyl-Le™,
T. Tn
F:I
Fw
FPeptic Ulcer L&
ABH secretion
Lek
Coagulation
bleeding L
clotting A
Infection AL B, O, P, Dr, Fy, ANV
Renal Disesass Raph (MERZ2)
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ABO kan gruplan ile plazma kolesterol konsantrasyonu diizeyi ile 40 yil Once
iliskilendirilmistir(9). O kan grubu hafif diisiik kolesterol seviyeleri ile iliskilendirilmistir(10).
Baska bir ¢alismada A kan grubu ile artmis total kolesterol ve LDL seviyeleri
iliskilendirilmistir(11). Lipitlerin yam1 sira ABO kan grup sistemi; Faktor VIII, VWF,
endotelyal molekiiller ve platelet molekiillerini igeren faktorlerle beraber kardiyovaskiiler

hastaliklarla olan iliskisi de bazi ¢alismalarda arastirilmigtir(12).
2.5. Paraoksonaz

Paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit olan
parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip HDL-Kolesterol ile

iliskili glikoprotein yapisinda kalsiyum (Ca) bagimli bir serum esterazdir(77-79).
2.5.1. Paraoksonaz Tarihgesi

1946’da Abraham Mazur tarafindan hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini
hidroliz edebilen bir enzimin varligini ilk kez bildirmistir(80,81).

Bu enzim 1953 yilinda Aldridge tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat’t
hidroliz eden Arilesteraz olarak tespit edilmistir(82). Aldridge tavsan plazmasinda ¢ok yiiksek
PONT seviyeleri bulundugunu ve paraoksonaz saflastirmada kullanish oldugunu kanitlamistir.
Aldridge’in takip eden yaymlarinda serum Arilesteraz paraokson, metil paraokson ve
klormetil paraoksona yiiksek derecede segicilik gosterdigi icin, paraoksonaz olarak
adlandirilmigtir(82,83).

1961 yillinda Uriel tarafindan insan serumunda yapilan bir ¢alismayla ilk kez PON ile
HDL iliskisinin oldugu bulunmustur(84).

1985 lere kadar paraoksonaz enziminin son derece zehirli olan organofosfatlar
tizerindeki etkisi incelenip saflastirilmasi yapilarak, detoksifikasyonda nasil bir rol oynadigi
arastirilmistir(79).

1985 yillinda Mackness ve ark. ilk olarak HDL-ayirimi igin santrifiij yontemini
gelistirip daha sonrasinda, koyunlarda paraoksonaz aktivitesinin genellikle Apo-Al iceren
partikiillerde HDL ile beraber bulundugunu ve insan serumunun ultra santrifiijlenmesi ile
Paraoksonaz enziminin kanda HDL yapisinda tasindigin1 ortaya koymuslardir. Saflastiriimis
sigir serumundaki PON enziminin lipitler ile iliskili oldugu ve HDL ile ayn1 molekiil

kiitlesine sahip oldugunu gostermislerdir. Saflastirma sirasinda Apo-Al’in paraoksonazdan
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ayiriminin zor olmasi, ikisinin siki bir etkilesimde oldugunu diisiindiirmiis ve HDL kolesterol
tayini sirasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamislardir(85,86).

1988 yillinda Mackness ve ark. PON1’in HDL iizerinde Apo Al’e bagh bir sekilde
aktivite gosterdigini ve 1991 yilinda ise LDL iizerindeki lipit peroksit birikimini azalttigini
bulmuslardir(87).

Immiinoaffinite kromatografi calismalar1 insan serum paraoksonazimin HDL’nin
yapisindaki Apo Al ve Apo J ile iliskili oldugunu ve total HDL nin ¢ok kiigiik bir boliimiinii
olusturdugunu gostermistir(86,88).

Sonraki yillarda yapilan calismalarda, farkli kardiyovaskiiler hastaliklardaki enzim
aktiviteleri incelenmis olup, lipoproteinler ve lipit peroksidasyonu arasindaki iligkisi

arastirtlmis ve enzimin aminoasit dizisi belirlenmistir(89).
2.5.2. Paraoksonazin Gen Ailesi

Paraoksonaz geni, insanlarda yedinci kromozomun uzun kolunda olup q21.3 ve g22.1
arasinda yerlestikleri bildirilmistir(90).

PON gen ailesinin bilinen 3 iiyesi vardir. Bunlar; PON1, PON2 ve PON3
seklindedir(91). Bu genlerin yapisal benzerliklerinin fazla oldugu ve ortak bir evrimsel yapi
maddesinden, gen duplikasyonlarinin meydana gelmesiyle olustuklari diigiiniilmiistiir(92).

Bazi memeli tiirlerinin serumlar1 incelendigi zaman igerdikleri PON1,PON2 ve PON3
enzimlerinin niikleotit diizeyinde %70 benzerlik ve aminoasit diizeyinde %60 benzerlik
gosterdigi gorilmiistiir(93). Paraoksonaz gen ailesi arasinda ilk bulunan PON1 enzimi, PON2
ve PON3 enzimine gore iizerinde daha fazla ¢alisma yapilmis olup hala ¢alisilmaya devam
edilmektedir(86,91).

PON1’in 106. pozisyonunda lizin bulunurken, PON2 ve PON3 te lizin
bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemedikleri tespit edilmistir. PON1’in karacigerin
yaninda kalp, bobrek, beyin, ince bagirsak ve akciger dokularinda oldugu ve bu dokularin
hepsinde endotelyal tabakada yerlesik oldugu, immiinohistokimyasal ydntemlerle tespit
edilmistir(80,94).

Son yillarda tavsan karacigeri ve serumundan saflastirilmis tavsan HDL’si {izerinde
bulunan laktanoz aktivitesi ile tanimlanan PON3 gen iirlinii plazmada bulunmugken, PON2
gen iriinii dokular arasinda genis bir dagilim gdstermesine ragmen protein {iriinleri heniiz

bilinmemektedir(86,94).
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2.5.3. Genetik Polimorfizm

PONI polimorfizmleri ilk kez 1973 yillinda Mallinckrodt ve ark. tarafindan saptanarak
PONL1 enziminin genetik polimorfizm sergiledigini, enzim aktivitesinin trimodal dagilim
gosterdigi bildirilmistir(95).

Serum PONI1 seviyesi ve etkinlik derecesinin bireyler arasinda degiskenlik
gostermesinin sebeplerinden birisi de PON1 geninin promotor ve kodlama bolgelerinde ¢esitli
polimorfizmler gostermis olmasidir(96). Bu polimorfizmlerin en 6énemlilerinden ikisi olan 55.
ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile meydana gelir. Bunlardan PON1 Q192R
en sik goriilen polimorfizmdir(97).

192. pozisyondaki glutaminin Q (A) alleli ile arginin R(B) allelinin yer degistirmesiyle
birinci polimorfizm; 55. Pozisyondaki 16sin (L) alleli ile metioninin (M) allelinin yer
degistirmesiyle ikinci polimorfizm olusur(98).

Paraokson, PON1jg,r tarafindan alti kat daha fazla hizli bir sekilde hidrolizi saglanir.
PON1;g0 ise soman, diazoksonu ve sarini daha hizli hidroliz eder. 192. pozisyondaki arginin
aktif bolgenin 6nemli bir yerinde olmasinin yaninda LDL yi oksidasyondan da koruma
ozelligini etkiler. PON1 192Q alloenzimi daha koruyucu bir yapiya sahiptir(99,100).

PONZ’in A fenotipi diisiik, B fenotipi yiiksek paraoksonaz aktivitesine sahiptir(98).

Diisiik aktiviteli izoenzim A allel (glutamin varyanti) 192. pozisyonda glutamin igeren
PON enzimini sifrelerken, yiiksek aktiviteye sahip B alleli ise (arginin varyanti) 192.
pozisyonda arginin bulunan bir proteini sifreler(88).

Bu her iki enzimde izoform frekanslari, Hardy-Weinberg dengesindedir. Bundan dolay1
3 fenotip ve trimodal dagilim olusur. Bunlardan en yaygin olani diisiik aktiviteye sahip
homozigot AA(QQ), ikincisi orta aktiviteye sahip Heterozigot AB(QR) ve en az yayginliga
sahip yiiksek aktiviteli olan da Homozigot BB(RR)’dir(97).

Homozigot BB bireyler homozigot AA’a gore daha yiiksek enzim yogunluguna sahiptir.
Polimorfizm Arilesteraz aktivitesini etkilemediginden dolay1 Arilesteraz aktivitesi PONI
aktivitesindeki degisikliklere bagli kalmadan asil protein yogunlugunun gostergesi olarak
kabul edilebilir. Farkli toplumlarda PON1 aktivitesi agisindan ¢ok agik bir sekilde farkliliklar
oldugu goriilmiistiir. Avrupa toplumunda serumdaki PONL1 aktivitesi trifazik sekilde dagilim
gosterdiginden dolayr PON1 ve ateroskleroz gibi hastaliklar arasindaki iliski diistintildiigi
zaman PONI1 aktivitesindeki polimorfizmin substrata bagli oldugu diisiiniilmektedir. Yine

Avrupa toplumunda serum paraokson hidroliz aktivitesindeki polimorfizmin temeline
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dayanan genetik agidan yapilan arastirmalar bu ozelligin mendel kalitimi ile iletildigini
gostermektedir(101).

Afrika, Asya ve Kanada topluluklarinda PON1 aktivitesinin dagilimi unimodal olup
Avrupa niifusuna gore daha yiiksek bir orta degeri vardir. Bunun sebebi biiylik ihtimalle
Afrika ve Asya kokenlerindeki 192 polimorfizm allel yayginliginin yiliksek olmasi ile beraber
gevresel faktorlerin ve beslenmenin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir(15).

PONI1 geninde oldugu gibi PON2 geninde de polimorfizmler tanimlanarak ilk defa
Asya orijinli olanlarda yapilan bir arastirmada PON2 geninin 310. pozisyonunda sistein
yerine serin yer degistirmesinin koroner arter hastaligi ile baglantili oldugu One

stiriilmiistiir(102).
2.5.4. Paraoksonaz Biyokimyasal Yapisi

Insan serumundan saflastirilan PON1 enzimi, yaklasik 43000 dalton molekiil agirhig
olan 354 aminoasit igceren glikoprotein yapisinda olup Ca bagimli HDL ile iliskili bir
esterazdir(97,103,104).

Her molekiil 3 seker bagi igererek, total molekiil agirliginin %15,8 ini {i¢ karbonhidrat
zinciri olusturur. Izoelektrik noktas1 5,1°dir. Protein kismi ise ii¢ sistein kalintis1 igerir.
Aminoasit bilesimi yliksek 16sin igerigi disinda baska bir 6zellik gostermez(86,94,104,105).

Yapisinda yer alan 3 sistein (Cys) aminoasidinden 284. konumdaki serbest 42. ve 353.
sistein rezidiileri arasinda tek disiilfid bagi bulunur(94). 284. konumdaki serbest sistein
kalintisi, substrat taninmasi ve baglanmasi i¢in gereklidir(106). 284. konumdaki sisteinin,
LDL’yi oksidasyondan korumada ¢ok Onemli bir rolii olmasina ragmen, organofosfatlarin
hidrolizasyonuna bir etkisi olmadig1 gézlemlenmistir(94).

Paraoksonaz enzim aktivitesi i¢in sistein rezidiileri gereklidir. Sistein, siilfhidril
bilesikleri tarafindan baskilanmis olan PON1 enzim aktivitesinin geri donmesini saglar(107).

Karacigerde sentez edilip dolasima verilen PON1 enziminin HDL yapisinda bulundugu
bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligi ile HDL lipitlerine baglanmasini
kolaylastirir. HDL, PON1 enziminin kendisine baglanmasinda rolii oldugu diisiiniilen Apo Al
ve Apol proteinlerini igermektedir(94).

PONI enzimi, her bir yaprag:i 4 B tabakasi iceren 6 yaprakli B tabakali {i¢ boyutlu
yapidan olusur. Bu yapinin merkezinde iki adet Ca iyonu bulunmaktadir. PON1 enziminin en

yiiksek derecede aktivite gostermesi ig¢in kalsiyum gereklidir(108). Bu kalsiyumlardan bir
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tanesi yapisal kalsiyum olup yapidan uzaklastirilmasinda doniisiimii olmayan denatiirasyona
neden olmaktadir(109).

Digeri ise katalitik mekanizmada rolii olan Ca olup paraoksonun ‘‘O=P’’ bagim
polarize edip fosforun niikleofilik saldirisina karsi1 yatkinligini saglayarak dietilfosfatin aktif
bolgeden kolay bir sekilde ayrilmasini saglar. Ca iyonunun aktivasyondaki énemli roliinden
dolayr enzim aktivitesini 6lgmek i¢in serum ya da etilen diamin tetra asetik asitsiz (EDTA)
plazmasi kullanilir. EDTA bir kalsiyum baglayict oldugundan, varlignt PONI1’i inhibe
eder(110,111).

PON1 enzimi, organofosfat (OP) substratlarina karsi hidrolitik etkisi kalsiyum’a bagl
iken, lipit peroksitlerin birikimini 6nlemek icin kalsiyum iyonunun gerekli olmadigi
bildirilmektedir(112).

Insan serum arilesteraz (ARE) ve PONI aktivitesi, bazi aromatik asit esterleri ve

organofosfatlarin biiyiikk bir kismimni hidrolize etme 6zelligi olan tek bir enzim tarafindan

katalizlenmektedir(104).

Arg veya Gin
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Sekil 3. Insan Serum Paraoksonaz (PON 1) Enziminin Yapis1(113).
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2.5.5. Paraoksonazin Sentez ve Salgilanmasi

PONI enzimi, karacigerde iretilip daha sonra dolasima verilir(114). PON1 sentezi
karacigerde olmasindan dolayi, PON1 enziminin serumdaki seviyesini belirleyen etken madde
de karaciger fonksiyonlaridir(115).

Serumdaki PONI1 aktivitesi, yenidogan ve prematiirelerde yetiskin diizeyin yarisi
kadardir. Yetiskin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulagildigi, fakat bununla ilgili yapilan
calismalarin ¢ogu ilerki yaslarda PONI aktivitesinin diistiigli belirlenmistir. Yetigkinlerde
Omiir boyu hi¢ degisim gostermeden ayni seviyede kaldigini savunan ¢alismalarin yaninda
yasla bu seviyelerin azaldigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir(110,116).

Serum PON1 yogunlugu ile bireysel genotipler plazma lipit ve lipoprotein yogunluguna
bagli olarak degisir. Serum diizeyleri zamana bagl olarak degisim gostermezken, enzim
aktivitesi, 55. ve 192. polimorfizmlerine bagli olmadan Kkisiler arasinda degisiklikler
gosterdigi bildirilmistir. Bunun nedeni olarak gosterilen etkenin, HDL lipit olusumunda roli
olan faktorlerin etkili oldugu 6ne siiriilmekle beraber PON1 geninin alanindaki degisiklikler
yada heniiz belirlenmeyen sebepler olabilir(90).

Kadmlar ve erkekler arasinda serumdaki HDL yogunlugunda agik bir fark olmasina
ragmen serum PONI1 aktivitesinin cinse bagli olarak degiskenlik gosterdigi
goriilmemistir(110,117). Bu nedenle; Paraoksonaz enzim aktivite polimorfizmini
gosteremeyen Arilesteraz enzim aktivitesine de sahip oldugu goriilmiistiir(118).

Yapilan bir calismada, hamster ovaryum hiicresi ve insan hepatosit hiicresine transfekte
edilen PON1 enzimi, sentezlendikten sonra hiicre membraninin dis ylizeyine baglandigi
goriilmiistiir. Bunun yani sira karacigerde sentezlenen PON1 enzimi sonrasinda &nce
mikrozomlara baglandig, daha sonra da hiicrenin dis membranina baglandigi
diisiiniilmektedir. PON1’in, hiicre membraninin dis yiizeyinden salinip HDL’ye
baglanmasinin rastgele olmadigi, bu baglanmada fosfolipitlerin énemli rolii oldugu ve LDL
yeterli fosfolipit icerigine sahip olmadigindan PONI1 enzimi hiicreden salindiktan sonra
kendisine baglanamadigi goriilmiistiir(86,119).

PON1 enzimindeki N terminal bolgesi hidrofobik sinyal dizisine sahip oldugundan
PONTI’in salinmadan 6nce bu alanin ¢ikarildiktan sonra bu enzimin HDL’ye baglanamadig:
goriilmistiir. Bu da, PON1’in HDL’ye hidrofobik N-terminal bolgesindeki sinyal dizisi
sayesinde baglandigin1 géstermektedir. N- terminalin tamami membran1 gecen heliks yapidan

olusmustur. N-teminal yapinin 18-19 kalintis1 hidrofilik heliks yapidadir ve heliksl (H1)
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olarak adlandirilir. Heliks 2 (H2)’de H1 gibi amfipatik yapida olup H1 ve H2 yapilarinin
birbirine yakin olan hidrofobik kisimlari bir araya gelip potansiyel membrana baglanma
yiizeyi olustururlar. Hepatositlerin membranlarinda bulunan fosfolipit ¢ift tabakasinda olan
PON1 N-terminal hidrofobik sinyal dizisi araciligiyla HDL’deki fosfolipidlere baglanirlar.
HDL, kan dolasimu ile periferdeki arterlere ulasarak burada PON1 endotelindeki fosfolipitlere
taginirlar. PON1, interstisyumda antioksidan gorevi yapar(108).

2.5.6. PON1’in Fonksiyonel Onemi

2.5.6.1. Hidrolitik Aktivite

Organofosfatlara kars1 koruma Paraoksonazin onemli fonksiyonlarindan biridir. OP
bilesikleri, tarimda pestisit olarak {iriin verimini arttirma ve veteriner ilaglari yapiminda
kullanilan fosforik asitlerin triesterleridir. OP’larin etki mekanizmasi sinir sistemi igerisindeki
asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu ile iliskilidir. Paraokson, asetil kolinleri yikan
kolinesterazlarin potent inhibitoriidiir. Ardisik ndron uyarilmasi ile sinaptik bileskelerde asetil
kolin birikimine yol acar. Memelilerde karacigerdeki detoksifikasyondan kacan herhangi bir
okson organofosfat etki alanina ulagmadan once kanda serum PONI enzimiyle hidroliz
edilebilir. Bu enzimin inhibisyonu ile OP zehirlenmeleri ve sinir sisteminde bozukluklar
meydana gelir(120). Organofosfatlar, tiim bilesiklerinde organik molekiiliiniin bir pargasinda
fosfat grubu veya fosfat tiirevlerini igerirler. OP’lerin genel formiilii ¢ogunlukla aynidir.
Merkezde fosfat atomu bulunur ve fosfat atomunun oksijen veya siilfiirle ¢ift bag yapmasina
gore fakli adlandirilir (Sekil 6.). OP, P=O formunda iken yalnizca asetilkolinesterazlari
etkileyebilir. Genel olarak kullanildig:r insektisidlerde P=S formun oksijen analoglarina
dontigmesi gereklidir. R1 ve R2 gruplar1 genelde alkil veya aril gruplaridir. X grubu genis bir
degiskenlik gostermekle birlikte genelde alifatik, aromatik ve heterosiklik gruplar
tanimlamaktadir(86).
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Sekil 4. OP Bilesigi Genel Formiilii(86).

Organofosfatlar tarimdaki faydalarinin yani sira insan hayatin1 dnemli Olciide tehdit
eden toksik kimyasallardir. Paraoksonaz enzimi savunma sistemi olusturarak OP’larin zararli
etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir gazlarini

hidroliz ederek bunlar1 daha az zararl bilesiklere doniistiirmektedir (Sekil 7.).

O
| mo .

Plazma

PON
R'} ! R'}

Sinir gazi

Sekil 5. Sinir Gazlarinin Hidrolizi(86).

Insan serum paraoksonaz enzimi ayrica paration, diazinon ve klorpirifos gibi ¢ok sayida

insektisitin toksik okson metabolitlerini hidrolizleyebilmektedir (Sekil 8.)(86).
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Sekil 6. Organofosfat insektisitlerin Detoksifikasyonu(86).

Bu aktivitelerinin yaninda PON1 enzimi siniflandirilmada yer aldigi A-esteraz grubunda
bulunmasi ile fenilasetat gibi ester substratlari da hidrolizleyebilmektedir (Sekil 9.).

PONI eksikligi gosteren bocekler organofosfat i¢in hedef organizmadir. Memelilere
kiyasla kuslarda organofosfat zehirlenmesine yatkinlik daha yiiksek bulunmustur; bu da
kuslarda serum PONT1 enziminin yokluguna baglidir. Benzer durum siiriingenler ve baliklarin

zehirlenmeye yatkinligini da agiklar(86).

2-MNaftil asetat

(Tio)Fenil asetat

Sekil 7. Aromatik Esterlerin Hidrolizi(86).
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2.5.6.2. Lipopolisakkarit inaktivasyonu

Insan serumunda HDL’de bulunan bir proteinin bakteriyel lipopolisakkaritleri (LPS)
inaktive ederek toksik semptomlar1 onledigi saptanmistir. LPS inaktivasyonu immunolojik
olmaktan ¢ok enzimatik bir reaksiyondur. Bu reaksiyondan sorumlu enzimin PON1 oldugu
saptanmustir. PON1, bakteriyel LPS’ yi lipit A molekiiliindeki 4’ fosfat tizerine fosfataz etkisi
ile hidroliz eder. HDL’nin bir subfraksiyonu olan Tripanolitik faktdr (TLF) Trypanosoma
brucei brucei’e sitotoksiktir ve apo AI, PON, haptoglobulin ile iligkili bir proteindir.
Lizozomal pH’ta aktive olan PON’1n peroksidaz aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir. HDL
kompleksinin endotoksin toksisitesine karst koruyucu oldugu bilinmektedir. Gram(-)
bakteriyel enfeksiyon sirasinda endotoksemi gelisimine karsi korumayi bir Olciide saglar.
PON, makrofaj hiicre ylizeyindeki CD14 spesifik baglayict proteinle, bakteri yiizeyinden
koken alan lipoprotein polisakkaritin etkilesimini onler. Aksi takdirde tiimor nekroz faktor-
alfa (TNF-a), IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini baglatir. Dr. Standiford (86)’un yaptigi
calismada; farelere, LPS enjeksiyonundan iki saat dnce saflastirilmis PON1 enjekte edilmistir
ve hayvanlarin %60°1 hayatta kalmistir. Buna karsilik farelere LPS enjeksiyonundan 2 saat
sonra PONI1 verildiginde farelerin %30°u yasamistir. PON1 enjeksiyonu hi¢ yapilmadan LPS
verildiginde biitiin fareler Olmiistiir. Bu ve diger c¢alismalarin sonucu olarak PONI’in
hiicreleri LPS’den koruma yetenegine sahip oldugu anlagilmaktadir.

Fakat PON1’in tip ve diizeyinin bireylerin endotoksinlerine karst duyarlilifi ve

sensitivitesinde fark yaratip yaratmadig tartismalidir.

2.5.6.3. Oksidatif veya Peroksidatif Aktivite; LDL Oksidasyonunun Onlenmesi

PONTI’in ikinci biyolojik fonksiyonu antiaterojenik aktiviteye sahip olmasidir. Serum
PON1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu
onlemede rolii oldugu diisiiniilmektedir. PON1 enzimi eksik olan fareler diyet ile indiiklenen
ateroskleroza duyarli hale gelir. Bu enzimin plazmada her zaman HDL ile birlikte
bulunmasinin HDL’nin antiaterojenik etkilerine 6nemli derecede katkist  vardir.
Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid
peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi 6nlenir. Bu 6zelligi nedeniyle, HDL’ nin
LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu etkisinden PON1 sorumludur ve bu acidan A ve E
vitaminlerinden daha etkilidir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem

kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PON1, Trombosit Aktive edici Faktor Asetil
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Hidrolaz] oksidatif modifikasyonlara karsit lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir.
Paraoksonaz; LDL-kolesteroli Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korumaktadir(89,121).

Serum PONTI’in ateroskleroz siirecinin baslangi¢ evresinde LDL fosfolipidlerini
oksidasyona karst korumada 6nemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda Mackness ve ark.(89)
tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir. Bu arastirmacilar, HDL’nin Cu ile inkiibe edilen
LDL’de lipid peroksit olusumunu %90 oraninda inhibe ettigini; HDL’den saflastirilan
PON1’in tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddelerin diizeylerini ve lipoperoksit
olusumunu 6nledigini géstermislerdir.

Paraoksonaz, lipid peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit tizerine de etkilidir.
Aterogenez sirasinda arter duvari hiicrelerince iiretilen major toksik oksijen metaboliti olan
hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent iiriinlere doniiserek LDL oksidasyonuna
neden olur. PON1’in okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitlerini ve hidroksitleri
indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, LPS
inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere kars1 koruma saglamaktadir(111).

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren ¢aligmalarda saflagtirilmisg
PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi,
HDL’de lipid peroksit ve aldehid birikiminin %95’e kadar azaldigi gosterilmistir. Oksidatif
stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid
peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini
notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir(122).

LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin goriisler arastirmalarla
desteklenmistir. LDL’yi oksidasyona karsi koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu
esnasinda zamana bagl olarak inaktive olmaktadir. Bu olay, paraoksonazin serbest siilthidril
grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iriinleri arasinda bir iligki sonucunda meydana
gelebilir. LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside arasidonat i¢eren fosfolipidler ile
PONT1’in sistein 284 bolgesinde bulunan serbest siilthidril grubu arasindaki etkilesim ile
iliskili olabilir. Oksidatif sistemdeki Cu*'/Cu*? iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON1’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca iyonunun yerine ge¢mesinin PON1’in
kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, hidrojen peroksitin
PON1’in giiglii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini

gerceklestirebilmek i¢in Ca gerektirirken; lipid peroksidasyonundan koruyucu antioksidan

30



aktivitesi i¢in Ca gerektirmez(13). Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL
kolesteroliin ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda

kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimini

yavaslatmaktadir(13,122).
2.5.7. Paraoksonaz 2 (PON2)

PON2, molekiiler agirligr yaklasik 44 kDa olan ve hiicre i¢inde elde edilen biiyiik bir
proteindir(123). Hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir. PON2, hemen hemen her insan
dokusundan elde edilebilir, yiiksek oranda expresyon karaciger, bobrek, plasenta, testis ve
kalpte yapilir(124). PON2 iki polimorfizme sahiptir. Populasyon galismalarinda PON2 148.
pozisyonda alanin veya glisin (A/G148) ve 311. pozisyonda sistein veya serin (C/S311)
aminoasitlerinin yer degisimine baghh olarak polimorfizm gostermektedir. A/G148
polimorfizmi total veya LDL Kolesterol seviyeleri, plazmadaki glikoz seviyeleri ve baslangig
agirhiginin  degisimleri ile iliski halindedir(86). C/S311 polimorfizmi ise kalp damar
hastaliklari, tip 2 diyabet, alzheimer ve menopoz sonrasi kemik agirliginin diismesi ile
iliskilidir(125). PON2 genetik polimorfizmi ile farkli plazma lipoproteinleri arasinda bir iligki
bulundugu belirtilmistir. Ornegin PON2 polimorfizmi lipoproteinlerin sentez ve salgilanmasi
lizerinde fonksiyonel etki gosterir. Ikinci olarak PON2 polimorfizmleri PON aktivitesini
etkileyebilir. Lipid metabolizma yolundaki bazi énemli enzimleri (lipoprotein lipaz, hepatik
lipaz gibi) aktif ya da inaktif yapabilir. Bunun sonucunda lipoprotein kompozisyonu ve lipid
seviyeleri degisiklige ugrayabilir. PON2’nin fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlar1 az
bilinmesine ragmen, hiicresel diizeyde antioksidan etkisi oldugu bilinmektedir. PON2’nin
transfer edildigi hiicrelerde oksitlenmis lipidler ya da hidrojen peroksidin neden oldugu hiicre
ici oksidatif stres seviyesi belirgin sekilde diismektedir. Rosenblat ve ark. (126)’nin yaptigi
caligma saflastirilmis rekombinant PON2’nin, LDL oksidasyonuna kars1 koruyucu etkisi
oldugunu gostermektedir. Ayrica PON2, minimal oksitlenmis LDL (MM-LDL)’ nin
oksidasyonunu da geciktirebilir. Sonug olarak; PON2, hiicreleri oksidatif stresten korur ve
hiicresel antioksidan olarak gorev yapar. Bununla birlikte PON2’nin mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamustir.
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2.5.8. Paraoksonaz 3 (PON3)

PON3, molekiiler agirligi yaklasik 40 kDa olan bir proteindir. PON1 ve PON2’ye
karsilik PON3, son zamanlarda tanimlanmis karakterizasyonu en az bilinen proteindir. Son
zamanlarda Italya’nin giineyindeki populasyon iizerinde yapilan ¢alismalara gére PON3, iki
polimorfizm  goOstermektedir.  Fakat bu  polimorfizmlerin  fonksiyonel  Onemi
belirlenememistir(86). PON1’e benzerlik gosteren PON3’te karacigerde sentezlendikten sonra
kana salinir, orada spesifik olarak HDL’ye baglanir. PON3 arteroskleroza karsi bazal koruma
fonksiyonu saglar. PON3, PON1 ve PON2’ye benzer olarak antioksidan 6zelliklere sahiptir.
Draganov ve ark. (127)’larinin yaptigi bir ¢alisma; tavsan serumundan saflastirilan PON3’iin
in vitro ortamda LDL oksidasyonunu arttiran bakir1 inhibe ettigini gostermektedir. PON3’iin
insan dokusunda saflastirilmast ve karakterizasyonu zordur. PON1’e karsin PON3, ne
farelerin karacigerindeki aterojenik diyet ne de HepG2 hiicrelerindeki oksitlenmis
fosfolipidler tarafindan diizenlenir. Bununla birlikte PON3 oksitlenmis lipidlerin birikimini
Oonlemez fakat oksitlenmis LDL’nin neden oldugu monosit kemotaksisi engeller. PON3,
PONI gibi paraokson ve fenilasetata benzer sentetik substratlari hidroliz edemez. PON3,
PON1’e gore ¢ok az arilesteraz aktivitesine sahiptir, paraoksonaz aktivitesi gostermez. Fakat

laktonlar1 ¢ok hizli hidroliz eder.

2.5.9. Arilesteraz Aktivitesi

Insan serumunda PON1 geninin iiriinii olan paraoksonazin ayni zamanda arilesteraz
aktivitesine de sahip oldugu gosterilmistir(129). PON1’in polimorfik degisim gosterdigi
bilinmesine karsin ARE aktivitesi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir(130).
Paraoksonaz enzimi genis bir substrat ozgiilliigli gosterirken, fizyolojik substrati tam olarak
belirlenmemistir. Ancak arilesterazin, organofosfataz ve laktonaz aktivitelerine sahip oldugu
tespit edilmistir. Yine iki enzimin dogal substratlar1 farkli olmasina karsin, PON1 enzimi
ARE’nin dogal substrati olan fenil asetati hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Yani
paraoksonaz enzimi aktivite polimorfizmi gostermeyen arilesteraz aktivitesine de
sahiptir(118). Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi bilinen ortak 6zellikleri organofosfatlari, aril ve
alkil halojeniirleri hidroliz etme yetenegidir. ARE, PONI1 aktivitesindeki degisimlerden

etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir(128).
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2.5.10. Paraoksonaz Aktivitesine Beslenme ve Cevresel Faktorlerin Etkisi

PONI1 aktivitesi cevresel ve niitrisyonel faktdrlerden etkilenmektedir. Ornegin yiiksek
serum kolesterol diizeyi ve insiilin rezistansit PON1 aktivitesini azaltmaktadir(131). Ayrica
aterojenik diyetinde PON1 aktivitesini azalttigi gosterilmistir(132).

Organofosfatlara veya diger toksinlere kronik olarak mesleki veya g¢evresel diisiik
dozlardaki maruziyetin PONI aktivitesini etkileyip etkilemedigi henliz kesinlik
kazanmamistir. Ancak organofosfatlara akut maruziyet durumlarinda da PON1 aktivitesi
azalmaktadir(133).

Yapilan bir calismada fazla miktarda diyetle alinan sebzeler igerdikleri C ve E vitamin
miktarina bagli olarak PONI1 aktivitesini azalttig1 bildirilmis olmakla birlikte, yiiksek
dozlarda vitamin E verilen bireylerde bile PON1 aktivitesinde degisiklik gozlenmemistir.
Muhtemelen PONL1 aktivitesi E vitaminine ihtiya¢ gostermemektedir(134).

Apo E eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin, katesin)
PONI1 aktivitesini artirdigi, sigaranin ise doz ve zamana bagimli olarak PON1 aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir. Kullanilmis yagdan zengin diyetin tokluk serum PONI1/ARE
aktivitesini azalttig1, kullanilmamis yag iceren diyetin ise ters etki yaptig1 bildirilmistir. Lipit

diigiiriicti ilaglarinda PONT1 aktivitesini disiirdiigi tespit edilmistir(88).
2.5.11. Cesitli Hastahiklarla Paraoksonaz Enzim iliskisi

Paraoksonaz enzimi, LDL yi oksidasyondan koruyup ateroskleroz olan antioksidan etki
gostermesinden dolay1 patogenezinde oksidatif stres olan bir¢ok hastalik arasinda iliski
olabilecegi diisiiniilmiistiir. HDL yapisinda fosfolipidlere bagli bir sekilde olan PONI
enziminin LDL yi oksidasyondan korudugu ve aterosklerozu onledigi kesin olarak ortaya
konmustur. Patogenezinde ateroskleroz olan koroner arter hastalifinda ve iskemik stroke
gegciren hastalarda PON1 enzim aktivitesinin diistigii goriilmiistiir(135).

Son yillarda yapilan ¢alismalara gore, PON1 genotiplerinin aterosklerozu onlemedeki
rolii hala tartigmali olmasina ragmen QQ-diisiik aktivite genotipine sahip olanlarin
ateroskleroz riskinin daha yiiksek oldugu daha ¢ok kabul goriillmeye baslanmistir(88).

Uremik ve bobrek transplantasyonu yapilan hasta gruplarinda artan lipoprotein
oksidasyonuna bagli olarak ateroskleroz riski artmaktadir. Bu hastalardaki PON1 enzim

aktivitesi saglikli kisilere gore daha diisiik bulunmustur(137).
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Serum PONI1 enzimi bulunan HDL kolesteroliin yokluguna bagl olarak Fish-eye ve
Tangier gibi lipid metabolizma bozukluguna bagl gelisen bu hastaliklari olan kisilerde serum
PON1 aktivitesi ¢ok diisiik yada dolasimda hi¢ olmayacak sekilde tespit edilmistir(88,139).

Insiiline bagli olmayan diabetes mellituslu hastalarda serum PONI1 aktivitesi saglikli
bireylerle karsilastirildigi zaman belirgin bir sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. PON1
aktivitesi azalmig kisilerde diabetik vaskiiler komplikasyonlarin olusumuna ortam
hazirlar(136).

Insiilin bagimli diabetes mellituslu ve familyal hiperkolestrolemili hastalarda serum
PONI1 aktivitesi, genetik degisiklige bagli olmadan saglikli kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur(131).

Antikardiolipin antikorlar1 pozitif olan bir grup hastada PONI enzim aktivitesinin
azaldigi, LDL ye karsi otoantikorlarin artmis oldugu ve arteriyel tromboz gelismis olan
hastalarda enzimin RR genotipin prevalansinin artmaya egilim gosterdigi bulunmustur. Bu

bulgularinda PON1 degisikliginin, antifosfolipid sendromunda rolii oldugu goriilmiistiir(138).
2.6. Lipitler

Lipitler, suda ¢oziinemediklerinden dolay1 plazmada protein molekiilleri ile beraber
lipoprotein adi verilen suda ¢oziiniir makromolekiiller seklinde tasinirlar(141).

Suda ¢oziinmezler ancak eter, kloroform, benzen gibi organik ¢oziiclilerde ¢oziinen
biyomolekiillerdir(142).

Organizmada bir¢ok yap1 ve fonksiyonlar1 vardir bunlar; hiicre membranlarinin yapisini
olusturmada, metabolizma icin gerekli olan yakitin depo edilme ve tasinma seklini
olustururlar, bakteri hiicre ¢eperleri, bazi bitki yapraklarin1 ve canlilarin cilt alt1 i¢ organlara
destek olmasi amaciyla cildin koruyuculuk maddesini olustururlar(143).

Plazmada bulunan lipitler; serbest kolesterol, kolesterol esterleri, trigliseritler,
fosfolipitler ve serbest yag asitlerinden olusur. Bu lipitler plazmada lipoprotein karmalari

sayesinde lipitlerin ¢oziiniirliiglinii artirarak taginmasini saglar(144-148).
2.6.1. Lipoproteinler

Lipoproteinler, Trigliserit ve kolesterol esterleri igeren bir g¢ekirdekten olusup dista
fosfolipit tabakas1 ile bu tabakanin arasina yerlesmis olan proteinler ve kolesterolden olusan

kiiresel makromolekiillerdir(149).
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Cekirdekteki lipitler ile dig tabakada bulunan protein ve fosfolipidler birbirlerine Van
Der Waals kuvvetleri ile etkilesimde bulunurlar. Bu etkilesimler, lipitlerin lipoproteinler ile
hiicre zar1 arasinda gergeklestirilen degis tokus i¢in rahat bir ortam meydana gelir(149,150).

Lipoproteinler, ultrasantrifiij teknigi ile yogunluklarina gore Silomikronlar (SM),
VLDL, IDL, LDL, HDL diye gruplara ayrilir(149).

Trigliseritler; Silomikron ve VLDL’de, Kolesterol; LDL’de, Fosfolipitler ise HDL’de
tasinirlar(8). HDL dansitesine gére HDL2 ve HDL3 olarak iki 6nemli alt gruba ayrilir(151-
153).

Lipoproteinler ilk olarak 1920’lerde Machebouf tarafindan tanimlanmis olup bu
aragtirmaci, lipoproteinleri ayirmak i¢in amonyum siilfat kullanmistir. Daha sonra, 1940
yillarinda Onclay ve arkadaslari, lipoproteinleri fraksiyonlandirmada Cohn yontemini,
Goffman ve arkadagslar ise, ayn1 amag¢ dogrultusunda ultrasantrifiijii kullanmistir. Bu yontem,
daha sonra gelistirilerek daha klasik bir yontem haline gelmistir. Hatch ve arkadaslar1 ise

lipoproteinleri ayirmada elektroforez teknigini kullanmislardir(154).

Apoprotein

Sekil 8. Lipoproteinlerin yapisi(154).

Apolipoproteinler, genelde basta karaciger olmak iizere bagirsak gibi baska dokularda
da sentez edilirler(155).

Plazmada bulunan lipoproteinlerin yapisinda farkli apoproteinler vardir. Bunlar
boyutlarina, 6zgiil antikor ile reaksiyonlarina ve lipoprotein siniflarindaki 6zelliklerine gore

ayrilirlar(156). Bir lipoprotein birden fazla apolipoprotein igerirler(155).

35



Insan Plazmasindaki lipoproteinler; Apoprotein A-I, Apoprotein A-11, Apoprotein A-1V,
Apoprotein B-48, Apoprotein B-100, Apoprotein C-I, Apoprotein C-Il, Apoprotein C-III,

Apoprotein D, Apoprotein E gibi bir¢ok apoprotein igerirler(157).

Apoproteinlerin gorevleri; lipitlerin suda ¢ozlniirliiginii etkileyerek plazmada yaglarin

taginimini  saglamak, hiicre membranlarinda bulunan reseptor ligandlarmma baglanarak

lipoprotein igeriklerinin par¢alanma hizlarini belirlemek, trigliserit ve kolesterol esterlerinin,

lipoprotein lipaz, hepatik lipaz ve lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) gibi enzimler ile

olan tepkimelerini belirlemek,fosfolipitlerle reaksiyona girip, trigliserit ve ester kolesteroliin

¢cozlinmesine yardimci olmak gibi bir¢ok gorev alirlar(158).

Tablo 7. Insan plazmas1 lipoproteinlerinin apolipoproteinleri(157).

: . Molekiil Lipoprotein -
Apolipoprotein Agarhi Simify Islevi
. HDL LCAT’1 e
Apoprotein A-1 28,331 aktiflestirir: ABC tastyicist ile iligki kurar
Apoprotein A-11 17,380 HDL Bilinmiyor
. HDL, o
Apoprotein A-1V 44,000 Silomikronlar Bilinmiyor
Apoprotein B-48 240,000 Silomikronlar Bilinmiyor
Apoprotein B-100 513,000 VLDL, HDL LDL reseptoriine baglanir.
Apoprotein C-I 7,000 VLDL, HDL Bilinmiyor.
. VLDL, HDL, Lipoprotein lipaz1
Apoprotein C-11 8,837 Silomikronlar aktiflestirir.
. VLDL, HDL, Lipoprotein lipaz1 inhibe
Apoprotein C-111 8,751 Silomikronlar eder.
Apoprotein D 32,500 HDL Bilinmiyor
VLDL nin ve silomikron
Apoprotein E 34,145 V.LDL’ HDL, kalintilarinin klirensini
Silomikronlar

tetikler.

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein.

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein.

VLDL:Cok diistik dansiteli lipoprotein.
LCAT: Lesitin kolesterol agil transferaz.
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2.6.1.1. Silomikronlar

Lipoproteinler arasinda ¢api en biiylik olan yogunlugu ise en az olmasiyla birlikte
Trigliserit (TG) igerigi en yiiksek olan lipoproteindir(155).

Biiytikligi 100-1000 nm arasinda degisip dansitesi<0,950 g/ml olarak elektroforetik
mobiliteye gore incelenmis olup orjinde yer aldigi goriilerek plazmada bulunan en biiyiik
lipoprotein  partikiiliidiir. ~ Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinde, besinsel
triagilgliseroller ile birlikte kolesterol, fosfolipit, Apo B-48 ve Apo A dahil edilip
tiretilir(171).

Silomikronlardaki triagilgliserollerin igerdigi yag asidi diyetteki yaglarin yag asidini
gosterir. Temel gorevleri diyetle alinmis olan yaglarin ¢evre dokulara tasinimini saglamaktir.
Bu nedenle barsak mukoza hiicrelerinde iiretilen silomikron partikiilii barsak lenfatiklerine
salgilanip buradan duktus torasikus yoluyla sistemik dolasima giren silomikronlar
dolasimdaki HDL’den apolipoprotein E ve Apolipoprotein C leri alarak hizla degisime
ugrar(172,173).

Aldiklar1 Apolipoprotein E ve Apo B-48 ile beraber karacigerdeki reseptorler tarafindan
taninir. Alinmig olan Apo C lerden biri olan Apo CllI LpL aktivatorii gérevi goriir. LpL ¢ogu
dokunun kapiller damarlarinda bulunan bir enzimdir(173).

Bu enzim kas ve yag dokusunda iiretilip salgilanir. Silomikronlar igindeki trigliseritler
LpL enzimi tarafindan serbest yag asitlerine ve gliserole pargalanarak adipoz doku ve iskelet
kas1 basta olmak iizere akciger, kalp, karaciger ve bobrek tarafindan kullanilmaktadir.
Silomikronlardaki trigliseridler, LpL tarafindan hidroliz edilirken olusan serbest yag asitleri
direk kaslar ve yag dokusu tarafindan kullanilir ya da bu dokudaki hiicreler tarafindan
kullanilincaya kadar serum albliminine bagl bir sekilde kanda taginabilirler(172).

LpL tarafindan yikilip boyutlar1 iyice kii¢clilmiis ama yogunlugu artan silomikron
kalintilari, karaciger hiicresinin membranlarinda Apo B-48 ve apo E yi taniyan lipoprotein
reseptorlerini igerdiginden bu kalintilar bu reseptorlere baglanip endositoz yoluyla hiicre i¢ine
alinarak dolasimdan temizlenir. Geriye kalmis apo C de dolasimdaki HDL ye geri doner(172-
174).

2.6.1.2. VLDL

Lipoproteinler arasinda yag igerigi en fazla olup diisiik yogunluga sahip lipoproteinleri

olustururlar(175). VLDL basta karaciger olmak iizere bagirsaklarda da dretilir. VLDL
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besinlerle alinamadigindan viicutta sentez edilir. VLDL nin biiyiik ¢ogunlugu trigliserit olmak
tizere bunun yaninda protein, kolesterol, fosfolipit de igerirler(176).

Molekiiliin biiyiikligiine bakildiginda 25-100 nm arasinda degisip, yogunlugu <1.006
g/ml ve elektroforezde pre-p mobilitesi gosterir(150).

Temel gorevi, karacigerden trigliseritleri periferik dokulara tasimaktir. Olgunlagsmamis
halde karacigerden plazmaya saliverilen VLDL ler Apo B-100 ve Apo A-1 igerirler. VLDL
partikiilii dolasimda hizla HDL den kolesterol esterlerini, Apo E ve Apo C leri alip
olgunlasarak yapisal bir degisiklige ugrarlar(163,173).

VLDL igerdikleri trigliseritler, endotel yiizeyde bulunan LpL tarafindan hidroliz
edildiginde dolasan olgun VLDL deki yag asitleri serbestlestirilip ekstrahepatik dokulara
verilir. Boylece boyutlarinin iyice kiiglilmesine ve daha yogun olmasina neden olarak VLDL
artiklarina dontisiir(172,173).

Triagilgliserollerini kaybeden VLDL nin yilizey bilesenlerinden olan fosfolipid
kolesterol Apo E ve Apo C ler de HDL ye transfer edilir.Son olarak kolesterol ester transfer
proteini tarafindan kolesterol esterleri HDL den VLDL ye transfer edilirken trigliseritleri veya
fosfolipidlerde VLDL den LDL ye transfer edilir. Boylece biitiin bu degisikliklerden sonra
plazmada VLDL den kolesterolden zengin LDL elde edilmis olur(163,172,173).

VLDL kalintilar ya karaciger tarafindan alinir yada LDL haline doniistiirtiliip karaciger,
adipoz ve kas gibi dokularda metabolize edilmis olur(171).

VLDL nin normal kolesterol degerleri 5 ile 40 mg/dl arasindadir. Bu degerin iizerine
ciktiginda durum tehlikeli bir hal almis olur. VLDL nin kalp saglig1 agisindan diigiik olmasi
gerekir. VLDL nin yiikselmesinde etkili olan durumlar; obezite, stres, genetik faktorler ve
yedigimiz besinlerdir(175,177).

Asirt karbonhidrat ile yag alimi, diabetess mellitus ve karacigerde yag asit sentezi artan

durumlarda VLDL sentezinde de artma olur(163).

2.6.1.3. IDL

VLDL metabolizmasinda bir ara iiriin olarak tanimlanir(178). VLDL, LDL’ye
dontisiirken IDL olusur biz buna VLDL kalintis1 da diyebiliriz. Partikiil biiytikliigii yaklasik
25-30 nm arasinda bir deger olup yogunlugu 1.006-1.019 g/ml arasindadir(158). IDL
icerdikleri Apo B-100 ve Apo E proteinleri sayesinde karacigerde Apo E reseptorleri
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tarafindan taninarak, IDL nin yaklasik yaris1 burada katabolize edilip dolasimdan temizlenir.

Geri kalan IDL partikiilii, kolesterolce zengin LDL’ye doniistiiriiliir(141,158).

2.6.14. LDL

LDL, plazmada en fazla kolesterol tasiyan en énemli lipoproteindir(179). Karacigerden
kolesterolii diger dokulara tasimakla gorevlidir. Partikiil biiytikligi 6lg¢tldiiglinde 20-25 nm,
yogunlugu ise 1.190-1.630 g/ml dir(180). LDL nin merkezinde tamamen kolesterol esteri
icerip yiizey tabakasinda ise yalmz Apo B-100 bulunur(149). VLDL nin yapisindaki
triagilgliseroller, kapiller endotel yiizeydeki LpL ile yikilarak IDL olustugu zaman IDL de
karacigerde bir miktar trigliserit ve protein daha kaybedip LDL olusturur(160).

Plazmadaki LDL nin ¢ogu karaciger, geri kalan kismi ise cesitli dokular tarafindan
alinmaktadir. Biitiin hiicreler kolesterol iiretebilir ancak LDL kolesterolii bir¢ok hiicre
kolesterol kaynagi olarak kullanir(179).

Karaciger ve diger dokular kolesterolii alirken LDL hem hiicre yiizeyine serbest
kolesterol birakarak hemde icerdigi Apo B-100 ii taniyan hiicre yiizey membraninda bulunan
reseptOrlere baglanip yaparlar. Hiicre igerisine alman LDL lizozomlardaki asit lipazin
etkisiyle Apo B-100 aminoasitlerine, kolesterol esterlerinin serbest kolesterol haline
hidrolizasyonunu saglar. Boylece hiicre i¢inde serbest kolesteroliin birikmesinden kaynakli
hem LDL reseptor sentezinde hemde kolesterol sentezini yavaslatir(146,149).

Kolesterol sentez hizinin yavaslatilmasi hidroksi metil glutarii KoA (HMG CoA)
rediiktaz aktivitesindeki azalma sayesinde olur(149).

Serbest kolesterol kullanimi, yap1 ve sentez olaylar1 i¢in kullanmak hemen gerekli
olmadiginda, acil CoA kolesterol transferaz enzimini aktive edip kolesterol esterlerine ¢evrilir
ve depo edilir(149,171).

Plazmadaki LDL kolesterol seviyesi yiikseldiginde retikiilo endotelyal sistem (RES)’e
ait olan makrofajlar tarafindan dolasima alinabilirler. Makrofajlardaki kolesterol esteri
yiikselmesiyle kopiik hiicresi denilen hiicrelerin olusmasina neden olarak bu hiicreler
aterosklerotik plaklarin gelisiminde 6nemli rol oynar(154).

LDL deki kolesterol genelde yaglarin deposu olan atardamar bolgesindeki hiicreler
oldugundan buralarda tikanmaya neden olurlar. Atardamarin tikanmasiyla, organlarda
arterlerin tikanmasi, miyokard enfarktiisii, beyne giden damarlarin tikanmasi gibi sorunlara

yol agabilir(181).
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2.6.1.5. HDL

HDL partikiilleri, karaciger ve bagirsakta sentezlenir. Yogunluklar1 en fazla ve caplari
en kiigiik olan lipoprotein partikiiliinii olusturur(4). HDL nin baslica apoproteinin Apo A |
olup bunun yaninda Apo All, Apo IV, Apo V, Apo ClI, Apo CII, Apo ClIIl, Apo D, Apo E,
Apo J ve Apo L gibi apoproteinlerde bulunur(182). Plazmadaki apoprotein E nin en biiyiik
kism1 HDL de bulunur(158).

HDL ’ler proteince zengin olup bunun yaninda ¢ok az kolesterol ve ester kolesterolleride
igerirler(160).

Karaciger ve bagirsakta sentezlenen HDL’ler olgunlagsmamis sekilde dolasima verilir.
Plazmada hiicre membranlarindaki serbest kolesterolii alip olgunlagmaya baslar. HDL’ye
aliman serbest kolesterol, karacigerde sentezlenip Apo Al tarafindan aktif hale gelen bir
plazma enzimi olan lesitin  kolesterol agil transferaz (LCAT) sayesinde
esterlestirilir(149,160,172).

Olusan kolesterol esteri 0yle hidrofobik bir yap1 halini almigtir ki HDL i¢inde tutularak
membrana transfer edilemez. Kolesterol esterini HDL’den uzaklastirilmasini saglayan tek yol,
kolesterol ester transfer proteini tarafindan VLDL’ye transfer edilir(160,173,183).

Daha sonra VLDL igindeki kolesterol esteri, karaciger hiicreleri tarafindan VLDL
partikiilii alinincaya kadar saklar. Kolesterol esterleri VLDL’ye transfer edildigi zaman buna
karsilik HDL’de trigliseritleri alir. HDL’de transfer edilemeyen kolesterol esterleri karacigere
endositoz yolla alinarak yikilir. Boylece kolesterol ya lipoprotein yapimi, safra asitlerine
dontlisiimii yada viicuttan uzaklastirmak i¢in safraya salinir(145,163,167).

HDL yiizeyinde antioksidan ozellik tasiyan paraoksonaz enzimi vardir. Bu enzim
HDL’yi oksidasyona kars1 koruyup HDL nin kolesterolii geri transport aktivitesine devamlilik
saglar. Bunun yaninda hidroperoksit ve hidrojen peroksitleri hidroliz edip LDL’yi
oksidasyona kars1 direncli tutar. HDL antioksidan etkisi ile endotel hiicrelerde sentez edilen
ve vazodilator bir madde olan nitrik oksitin (NO) oksidasyonunu Onleyerek vaskiiler
homeostazisin devamini saglar(167).

Bir¢ok ¢alismada, HDL seviyesindeki diisme diger aterojenik etkilerin varligini

gosterip, kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda ters bir iligki oldugu one siiriilmiistiir(184).
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2.6.2. Kolesterol

Kolseterol, perhidroksipentafenanterin ¢ekirdeginin 3. C atomuna hidroksil grubunun
baglanmasi ile meydana gelen steroid bir alkoldiir. Total kolesteroliin ¢ogu ester halinde, geri
kalani ise serbest halde bulunur. Serbest kolesterol, hiicre zarinin yapitasini olusturup bunun
yaninda D vitamini, safra asitleri ve progesteron, aldosteron, kortizol gibi steroid hormonlarin
da 6n maddesini olusturur(160).

Kolesterol, ya diyetle, et, yumurta sarisi, deniz iriinleri, siit {irlinleri gibi hayvansal
kaynakli besinlerle alinir yada endojen sekilde tiim dokularin kolesterol sentezleme yetenegi
olmasina ragmen sentezin ¢ogu karaciger, bagirsaklar ve periferik hiicrelerde sentezlenir.
Meyve, sebze ve tahil gibi bitkisel besinler kolesterol igermezler(166-168).

Karaciger tarafindan alinan kolesteroliin bir kismi VLDL ve membran sentezinde
kullanilirken bir kism1 da safrada safra asitleri ve kolesterol seklinde bagirsaklara atilir(167).

Plazma kolesterol seviyesi, baslica LDL ve LDL reseptorleri tarafindan kontrol altina
alimir. LDL reseptorleri, adrenallar, karaciger, gonadlar dahil biitiin hiicrelerin zarlarinin
stoplazmik kisminda klatrin proteini ile kapl ceplerde bulunur(144-147).

Bu reseptorlere baglanan LDL’ler, reseptorlerle beraber endositoz yoluyla cep igine
alinmakta, reseptorler ise yikilmayip hiicre yiizeyine geri donerler. Kolesterol hiicre iginde
acil transferaz (ACAT) enzimiyle esterlesir. Bu enzimin aktivitesi hiicre i¢inde kolesterol
artinca artar.Kolesterol esterleri lizozomlara girip parcalanarak kolesterol serbest kalip hiicre
olaylarinda kullanilir(167).

Bunun yaninda hiicre iginde artan kolesterol, HMG CoOA rediiktazi inhibe edip
kolesteroliin hiicre i¢inde de sentezini engeller.Serbest kalan fazla kolesteroliin esterlesmesini
uyarip yeni LDL reseptoriin yapimini inhibe eder(146,163).

Esterlesen kolesterol, karacigerde safra asiti ve hormon gibi steroidlerin yapimi igin
kullanilir yada damlaciklar halinde depolanir(167).

Boylece kolesterol ihtiyaci duyan hiicreler hi¢ kolesterol sentezlemeye gerek kalmadan
daha 6nceden sentezlenmis LDL kolesterolleri hiicrenin i¢ine alirlar. Bunun yaninda karaciger
de bu yolla LDL kolesterol alarak kolesteroliin viicuttan atilimini saglamis olur(168).

Insanlarda serum kolesterolii ve ateroskleroz arasindaki iliski ilk kez 1938 yilinda
ortaya ¢ikmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda yiiksek olan kolesterol diizeyi ile koroner

kalp hastalig1 arasinda bir iliski oldugu goriilmiistiir(169).

41



Safra tuzlari, membranlarin ve steroid hormonlarin sentezi i¢in alinan kolesterol
gereginden fazlaysa damarlarda birikip aterosklerotik plak olusturup damarlarin tikanmasina

sebep olur(170).
2.6.3. Trigliseritler

Trigliseritler, genellikle besin maddesi seklinde kullanilan hayvansal ve bitkisel
yaglarin temel bilesenini olustururlar(159). Trigliseritler, viicutta en ¢ok bulunan karmasik
lipitler olup basta adipoz doku olmak iizere ¢esitli dokular tarafindan alinir(160).

Trigliseritler adipoz dokuda biiylik yag damlaciklar1 olarak depolanirlar ve gerektigi
zaman yag asitlerine hidroliz edilip enerji kaynagi olarak kullanilirlar(161).

Gliserinin yag asitleri ile esterlesmesine agilgliserol veya gliserit denir. Bunlara notral
yaglar da denir. Agilgliserollerin en temel bilesenini yag asitleri olusturur. Gliseritler
siniflandirtlirken igerdikleri yag asiti sayisina gore belirlenir. Gliseroliin bir alkol grubu bir
yag asiti ile esterlesmesine monogliserit, iki alkol grubu ve iki yag asitinin esterlesmesiyle
digliserit, ii¢ alkol grubu ve {i¢ yag asitinin esterlesmesiyle trigliseritler olusur. Bunlar
arasinda en 6nemlisi trigliseritlerdir(162).

Trigliserit sentezi, karacigerde ve yag dokusunda olusan trigliseritler karacigerde sentez
edilen VLDL ye doniistiiriirliip salgilanarak basta adipoz doku olmak iizere g¢esitli dokular
tarafindan alinir(161).

Trigliseritler, kapiller endotelin yiizeyinde bulunan LpL tarafindan uzaklastirildiktan
sonra IDL halini alir. Plazmadaki LCAT enziminin etkisi ile HDL, kolesterol esterlerini alir.
Karaciger tarafindan IDL’nin bir kismi alinir geri kalan1 IDL’den bir miktar trigliserit ve
protein kaybederek LDL’ye donisiir. Diyetle alinan trigliseritler, ince bagirsakta emilmeden
once migel olusturmalar1 gerekir. Bu nedenle ince bagirsakta suda ¢6ziinen lipaz enziminin
etkisiyle trigliseritler, digliseritlere, monogliseritlere, yag asiti ve gliserole ¢evrilir. Olusan bu
tirtinler difiizyon ile bagirsak yilizeyinde bulunan epitelyum hiicresine girer. Hidrolizasyondan
sonra agilgliseroller tekrar triagilgliserollere doniisiir. Diyetle alinan kolesterol de proteinlerle
baglanip silomikronlar1 olusturarak silomikronlarin intestinal lenf kanalciklarina sonrada
duktus torasikus yoluyla sistemik dolasima girerler. Dolasimdaki silomikronlar kapiller
endotel yilizeyde bulunan LpL etkisiyle temizlenir. Bu enzim silomikronda bulunan
triacilgliserollerin serbest yag asitlerine ve gliserole yikilmasimi saglar. Triagilgliserolleri

bosaltilan silomikronlardan geriye kalan silomikron kalitlari, LDL reseptorlerine baglanip
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karaciger hiicrelerine tasinir. Burada reseptdr araciligiyla hiicre igine alinip lizozomlarda
yikilir. Bu sebeple aglik durumunda trigliseritlerin en &nemli temsilcisi VLDL, tokluk
durumunda ise silomikrondur(144-148,163-165).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kan Ornekleri

Calismamizda ABO ve Rh kan gruplar sistemi baz alinarak toplam 8 farkli kan grubu
olusturuldu. Her bir kan grubu 20 kisiden olusturuldu. Toplam 160 tane bilinen herhangi bir
hastaligi olmayan saglikli dondrlerden kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 10
dakika santrifiij cihazinda santriflij edilip serumlar1 ayrildi. Daha sonra ayrilan serumlar
godelere alinip calisilmak iizere Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi T1bbi Biyokimya laboratuvarinda -80 derece derin dondurucuda depolandi.

Yeterli sayida numune elde edildiginde serumlar ¢éziilerek Abott C* 16000 biyokimya
otoanalizoriinde Abott ticari kitleri kullanilarak Kolesterol, Trigliserit, HDL-Kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri 6l¢iildii.

Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim aktiviteleri Erel yontemi kullanilarak Abott C* 4000
biyokimya otoanalizoriinde calisildi.

Elde edilen sonuglar SPSS istatistik programinda degerlendirildi.
3.2. Kullanilan Arag¢ Gere¢ ve Kimyasallar

> Abott C® 16000 biyokimya oto analizdrii
> Abott C® 4000 biyokimya oto analizérii
> Niive NF 800R ®santrifiij cihazi

» -80 °C Derin dondurucu

» Benmari (sicak su banyosu)

» Gilson Yar1 otomatik Pipetler (0-1 ml’lik)
» Kan grubu karti

» Kan gruplama cihazi

» Kan grubu antijenleri
3.3. Lipit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum lipit diizeyleri biyokimya kitleri kullanilarak Biyokimya Otoanalizorii (Abbott
Architect ¢ 16000, USA™ ile spektrofotometrik yontemle galisildi.
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3.4. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Orneklerin paraoksonaz diizeyi, Rel® Assay marka ticari kitler kullanilarak 6l¢tilmiistiir.
HDL-kolesterole bagh lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan paraoksonaz;
paraokson (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratini hidroliz ederek renkli p-
nitrophenol {iriiniinlin olugsmasina yol acar. Olusan {iiriinlin absorbansit 412 nm de kinetik

modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir(97).
3.5. Arilesteraz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Omneklerin arilesteraz diizeyi, Rel® Assay marka ticari kitler kullanilarak Slgiilmiistiir.
Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi Ornegin icerdigi
enzim tarafindan fenilasetat substratindan enzimatik aktiviteyle agiga cikarilan fenoliin,
kolorimetrik olarak Ol¢iilmesi esasina dayanir(140). Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yiiksek

diizeylerde oldugu i¢in kU/L olarak ifade edilir.
3.6. Yapilan Istatistiksel Analizler

Veriler Windows ile uyumlu SPSS 11.5 programi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar
arasindaki dagilimmn normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi.
Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi Student’s t testi ile karsilastirilmis, gruplar
arasindaki karsilagtirma One-Way ANOVA ile yapilmistir. p<0.05 degerleri anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunda ABO ve Rh kan gruplari sistemi baz alinarak farkli kan grubuna
sahip saglikli kisilerden olusan toplam 8 grup olusturuldu. Her bir kan grubu 20 kisiden
olusturuldu. 20’ser kisiden olusturulan farkli kan gruplarinin Arilesteraz/Paraoksonaz, Total
Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL, ve VLDL ile olan iligkileri incelendi (Tablo 8.).
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Tablo 8. Kan gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz

enzim diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametreler ABRh () ORN() ARN() B Rh(-) AB Rh(+) 0 Rh(+) ARN (+) BRh(+) | p Degeri
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
PON1(U/L) 223,11£70,4 235,40+70,6 224,35+59,3 198,13+50,9 234,24+58,0 252,71%61,7 209,88+55,6 215,45+44.4 0,135
ARE (U/L) 146,58+25,6 172,02+42,6 171,15+33,6 152,3430,3 161,01+40,8 177,2418,6 172,15+35,7 169,9+30,6 0,041
T.Kolesterol 203,45+34,02 206,20+43,76 204,80+46,2 200,35+56,10 199,45 39,66 202,90 +56,40 | 211,70 £54,61 201,15+37,53 0,995
Trigliserit 247,25+78,90"" 230,05:65,19""" | 219,35+67,10° 159,15+42,63 189,90+£60,12 137,55+36,73 164,15+50,29 189,90+59,78 0,001
VLDL 49,45£15,79%" 46,01+13,03"" | 43,87+13,42° 31,83+8,52 37,98+12,02 27,5147,34 32,83+10,05 37,98+11,95 0,001
HDL 43,40+8,93 41,95+6,97 47,20+13,10 44,35+9,27 38,30+9,95 46,95+11,98 48,10+6,90 43,35+7,09 0,030
LDL 110,60+32,21 118,24+35,57 113,73+38,40 124,17452,18 123,17432,32 128,44+56,14 130,7751,44 119,82+32,97 0,810

*: p<0,050%*: p<0,010***: p<0,001

o &

o

AB Rh (-) kan grubu ile AB Rh (+) kan grubu arasinda anlamli fark vardir.
0 Rh (-) kan grubu ile 0 Rh (+) kan grubu arasinda anlamli fark vardir.
A Rh (-) kan grubu ile A Rh (+) kan grubu arasinda anlamli fark vardir.




Farkli kan gruplarinin Rh faktorleri dikkate alinmadan sadece ABO gruplandirmasi goz

Oniline alinarak Arilesteraz/Paraoksonaz, Total Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL ve VLDL
ile olan iliskileri incelendi (Tablo 9.), (Grafik 1.2........ ).

Tablo 9. A, B, O, AB kan gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim
diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler AB _Grubu 0 G_rubu A G_rubu B G_rubu » Degeri
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40)
PON1(U/L) 228,67+63,9 244,06+66,1%" 217,11457,2 | 206,79+48,01"" 0,036
ARE (U/L) 153,79+34,4 | 174,63+32,5%" | 171,65+34,2 161,17+31,3 0,021
T.Kolesterol 201,45+36,5 204,55+49.8 208,25+50,0 200,75+47,1 0,883
Trigliserit 218,58+75,1°" | 183,80+70,1% 191,75+64,8 174,53+53,6 0,023
VLDL 43,71+15,0¢" 36,76+14,0%" 38,35+12,9 34,90+10,7 0,023
HDL 40,85+9,6°" 44,45+10,0 47,65+10,3 43,85+8,1 0,020
LDL 116,88+32,4 123,34+46,6 122,25+45.6 121,99+43,1 0,907

*: p<0,05**: p<0,01 ***: p<0,001

a. 0 kan grubu ile A kan grubu arasinda anlamli fark vardir.

b. 0 Kan grubu ile B kan grubu arasinda anlamli fark vardir.

c. AB Kan grubu ile A kan grubu arasinda anlamli fark vardir.
d. 0 kan grubu ile AB Kan grubu arasinda anlamli fark vardir.

e. AB Kan grubu ile B kan grubu arasinda anlamli fark vardir.
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Grafik 1. Kan gruplarinin igerdigi Total Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama

degerleri
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Grafik 2. Kan gruplarinin igerdigi Trigliserid Diizeylerinin dagilim ve ortalama degerleri
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Grafik 3. Kan gruplarinin i¢erdigi HDL Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama

degerleri
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Grafik 4. Kan gruplarinin igerdigi LDL Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama
degerleri
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Grafik 5. Kan gruplarin igerdigi VLDL Kolesterol Diizeylerinin dagilim ve ortalama
degerleri
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Grafik 6. Kan gruplarinin icerdigi Arilesteraz enzim diizeylerinin dagilim ve ortalama
degerleri
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Grafik 7. Kan gruplarinin igerdigi Paraoksonaz enzim diizeylerinin dagilim ve ortalama
degerleri
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Tablo 10. Rh Kan Gruplarina ait Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim
diizeylerinin karsilastirilmast

Parametreler Rh(+) (n=80) Rh(-) (n=80) p Degeri
PONL1, U/L 228,0+56,8 220,25+63,6 0,414
Avrilesteraz, U/L 170,10+32,4 160,52+34,9 0,074
Total Kolesterol 203,80+47,14 203,70+44,8 0,989
Trigliserit 170,38+56,0 a*** 213,95+71,8 <0,001
VLDL 34,07£11,2 a*** 42,79£14,3 <0,001
HDL 44,17+9,8 44,23+9.8 0,974
LDL 125,55+43,8 116,68+39,8 0,183

a. Rh (-) kan gruplari ile Rh (+) kan gruplari arasinda anlamli bir fark vardir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Kan gruplarinin bulunmasi, o6zellikle doku ve organ nakli gibi transplantasyon
caligmalariyla, kan grubunun genetik temellerini arastiran pek c¢ok konuda kan grubu
sistemlerinin kullanilmaya baslanmasi gibi farkli alanlarda c¢ok sayida c¢alismaya konu
olmustur(3). Hastaliklarin genetik temelini anlamak i¢in toplumdaki dagilimi ve sikligi gibi
genetik cesitlilik ve farkliligi anlamak 6nemlidir. Genellikle genotip ve fenotip arasinda yakin
bir iligki bulunmaktadir(4). Medikal genetigin arastirma konularindan birisi de kan
gruplaridir. Bazi hastalik ya da kondisyonlarin kan gruplariyla birliktelik gdsterdigini esasen
belirtilmistir(5).

Kan gruplari; tedavisi ¢ok zor ve zahmetli olan veya miimkiin olmayan bazi hastaliklar
icin ¢ok Oonemlidir. KAH bu hastaliklardan biridir; en 6nemli risk faktorleri arasinda genetik
yatkinlik ve hiperlipidemi bulunmaktadir. Paraoksonaz/Arilesteraz enzimleri de daha 6nce
yapilan ¢alismalarda KAH ile ilskilendirilmistir(88,135,137). KAH riski olan kisilerin
onceden tespit edilmesi ve buna yonelik onlemlerin alinmasi koruyucu tip agisindan ¢ok
onemlidir. Bu nedenle genetik yap1 irlinii olan ve tespit edilmesi kolay olan kan gruplarinin
kullanilmas1 oldukca énemlidir.

Caligmamizda ABO kan gruplar1 Paraoksonaz enzim diizeyi acisindan
karsilastirlldiginda O kan grubu; A ve B kan gruplarina gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur  (p=0,036). Kan gruplar1  Arilesteraz  enzim  diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda ise O kan grubu AB kan grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,021).

KAH riski ve kan grubu iligkisi incelendiginde O kan grubu olmayan bireylerde MI
riskinin artmis oldugu bazi epidemiyolojik ¢alismalarda one siiriilmiistiir. ABO kan grubu
fenotiplerinden hangisinin daha fazla riske sahip oldugu da tartigilmistir(12).

He ve ark. Koroner arter hastaligi insidansini bildirdikleri iki genis prospektif ¢aligma
yapmiglardir. Hemsire Saglhigi Calismasi (30-55 yas arasi 62.073 kadindan olusmakta) ve
Saglik Uzmanlar1 Takibi Calismas1 (40-75 yas aras1 27.428 erkekten olusmakta) 2006 yilina
kadar katilimcilar takip edilmis ve her iki kohort arastirmasinda 2.055 KAH vakas1 kayit
edilmistir. Calismaya katilanlardan O kan grubu olanlar, O kan grubu olmayanlardan KAH

acisindan daha az riskli oldugu yasa bagl risk orani 1.09 (p:0.005) olarak bulunmustur.
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Daha oOnce yapilan 6 kohort ¢alismasinda toplam 114.648 kisiden olugmaktaydi ve
5.741 kisi KAH olarak kayit edildi, O kan grubu olanlar, O kan grubu olmayanlardan KAH
acisindan daha az riskli oldugu goriilmiistiir (p:0.001). Kohort arastirmasindaki katilimcilar
arasinda O kan grubu, KAH riski agisindan; B ve AB kan gruplarina gore anlamli olarak daha
az riskli bulunmus, KAH agisindan en yiiksek risk A kan grubunda bulunmustur(190).

Kan gruplar1 ve koroner arter hastaligi iliskisi arastirilan bagka bir ¢alismada KAH riski
O kan grubunda, O kan grubundan olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. Bu iliskinin;
kan gruplariin VWF {izerindeki etkisine bagli olabilecegi one siiriilmiis ve su sekilde
aciklanmustir;

VWF ve Faktor VIII normalde plazmada non kovalent kompleksler seklinde dolasan
glikoproteinlerdir ve her ikisi de hemostazda 6nemli rol oynar. vWF; Faktor VIII igin bir
tagtyicidir ve inaktivasyonunu Onler. Faktér VIII; trombinin koagulasyon kaskadina
katilmasiyla vWF tarafindan salinir. Bu nedenle damar yaralanmasinda Faktor VIII ve vWF
tikayici trombiis olusumunda anahtar rol oynar. vWF ve Faktor VIII plazma diizeyleri O kan
grubunda, O kan grubundan olmayanlara gore daha diisik bulunmustur. Aktif A ve B
glikoziltransferaz enzimleri endotelyal hiicrelerdeki golgi cisimciginde bulunmaktadir. Bu
enzimler A ve B antijenleri iizerinde var olan vWF H oligosakkaridinin terminal karbonhidrat
modifikasyonunu yapabilmektedir. Bunun yani sira enzimatik olarak inaktif olan “’O”’
proteini bu VWF H antijenini etkilememektedir. Epitelyal hiicrelerde A ve B terminal
karbonhidrat molekiillerinin vVWF ye aktarilmas: dolasimdaki vWF diizeyi ve fonksiyonlarin
etkiledigi diisiiniilmektedir(12).

Wagqas ve ark. yaptig1 bir bagka ¢alismada bu fikri desteklemektedir. Toplam 198 vWF
hastasindan olusan 25 yili kapsayan hastane veritabanindan alinan retrospektif bir ¢alisma
yapmistir. Bu ¢aligmada vWF hastalar1 arteriyel ve vendz tromboz riski agisindan
degerlendirilmistir. 198 hastanin ortalama yas1 (44.2 + 17.5, 72%’si kadin) vWH tip 1; 170
kisi, VWH tip 2; 21 kisi ve vWH tip 3; 7 kisiden olusmaktaydi. vVWF hastalar1 arteriyel
tromboz riski (p<0,0001) ve KAH riski (p:0,002) agisindan bagimsiz koruyucu bir faktor
olarak bulunmustur. Venoz tromboz riski agisindan sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p:0,42)(191).

Paraoksonazin daha once yapilan bir ¢cok calismada KAH riski ile iliskili olabilecegi ve
Paraoksonazin artmig aktivitesinin KAH agisindan koruyucu role sahip oldugu

gosterilmistir(17).
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Locsey ve ark. paraoksonaz laktonaz aktivitesinin homosisteinilasyonu onledigini ve
bunun da ateroskleroza kars1 potansiyel bir koruyucu faktor olabilecegini yaptiklar: ¢alismada
arastirmiglardir. Bu c¢alisma; 114 hemodiyaliz, 80 transplant hastasi ve 64 saglikli kisiden
olusturulmustur. Calismaya katilanlarin bazal metabolik indeksi, serum iire, iirik asit,
kreatinin, cyctatin C, homosistein, glukoz, lipitler, total protein ve albiimin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Dislipidemik hastalar hiperkolesterolemi ve yliksek LDL diizeylerine sahipti,
artmis renal fonksiyonla beraber homosistein ve cystatin C diizeyleri diisiik bulunmustur
(p<0,001). PONI1 aktivitesi ve homosistein ile cystatin C arasinda anlamli derecede negatif
korelasyon bulunmustur (p<0,05). Bu g¢alismanin sonucuna gore de azalmis paraoksonaz
laktonaz aktivitesi ile artmis CRP ve ADMA diizeyleri obez bobrek hastalarinda hizlanmis
aterosklerozu yansitmada katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Paraoksonaz ve laktonaz
aktivitesinin kronik bobrek hastaligi olanlarda ateroskleroz riski i¢in yeni belirleyici olarak
oOnerilebilecegini belirtmistir(194).

Negrusz-Kawecka ve ark. yaptigi bir ¢alismada preklinik kronik bobrek hastaligi
tanisinda kullanilan Cystatin C’nin koroner arter hastaligi ile iliskisini arastirdiklar1 ¢aligmaya
ortalama yas1 62.7+ 9.5 olan 63 hasta dahil edilmistir. Caligmadaki hastalar iki gruba ayrilmis
ve 1. Gruptakiler ilk kez akut koroner sendrom Oykiisii olan ve anjiyografik olarak koroner
arter hastaligi tanis1 konmus kisilerden olusturulmustur (n=45). 2. Gruptakiler ise klinik
olarak koroner arter hastaligi tanist olan ancak anjiyografik olarak negatif belirtiye sahip
kisilerden olusturulmustur (n=18). Cystatin C diizeyleri her iki grupta anjiyografiden once
Ol¢iilmiis, 1. Gruptakilerin Cystatin C diizeyi taburcu olduktan 6 ay sonra da Ol¢iilmiistiir.
Yiiksek Cystatin C diizeyi akut koroner sendrom icin risk faktorii olarak bulunmustur (p:
0.02)(195).

Wang ve ark. diabetes mellitusu olan hastalarda Pararoksonaz ve LDL nin nefropatiyle
olan iliskisinin incelendigi bir ¢aligma yapmislardir. Toplam 91 tip 2 diabet hastasinin oldugu
calismada Paraoksonaz ve vWF diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir
(p<0,01)(192).

Yaptigimiz ¢aligmada O kan grubu Paraoksonaz enzim diizeyi acisindan A ve B kan
gruplarina gore, Arilesteraz enzim diizeyi agisindan da O kan grubu AB kan grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Paraoksonaz enziminin yapilan bir ¢ok literatiir
caligmasina gére KAH riski acisindan koruyucu oldugu belirtilmistir. Daha 6nce yapilan ve

yukarida bahsi gecen c¢alismalara benzer sekilde calismamizda da O kan grubunda
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Pararoksonaz enzim diizeyinin anlamli olarak yiiksek bulunmasi diger kan gruplarina gore
KAH acisindan dahaz az riskli oldugu fikrini desteklemektedir. KAH ve kan gruplar
arasindaki baglanti daha Once bahsettigimiz bazi c¢alismalarda Kan gruplariyla vWF
arasindaki iliskiyle agiklanmaya ¢alisilmistir. Yapilan baska bir ¢alismada Paraoksonaz enzim
diizeyinin vWF ile negatif korelasyon gostermesi de O kan grubunun vWF diizeyini azaltarak
KAH riskini azalttig1 fikrini desteklemektedir.

Calismamizda ABO kan gruplarn Trigliserit ve VLDL Kolesterol diizeyi agisindan
kiyaslandiginda; O ve B kan gruplar1 AB kan grubuna gore anlamli olarak diigiik bulumustur
(p:0,023). O kan grubunun trigliserit diizeyinin anlamli olarak diisiik bulunmasi KAH
acisindan yine diisiik riskli olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Calismamizda ABO kan gruplari LDL Kolesterol (p:0,907) ve Total Kolesterol
(p:0,883) diizeyi a¢isindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamustir.

Calismamizda ABO kan gruplar1t HDL kolesterol diizeyi a¢isindan kiyaslandiginda AB
kan grubu A kan grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p:0,020).

Calismamizda Rh kan gruplari; Lipit parametreleri ve Paraoksonaz/Arilesteraz enzim
diizeyleri agisindan kiyaslandiginda, Rh (-) kan grubu Rh (+) kan grubuna gore Trigliserit ve
VLDL kolesterol diizeyi agisindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Diger
parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.

Kanbay ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada koroner arter bypass yapilan farkli kan grubuna
sahip hastalarda lipit diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamis, Rh (+) kan grubuna
sahip kisilerde ortalama HDL kolesterol diizeyleri Rh (-) kan grubuna sahip kisilere gore
anlaml bir sekilde diisiik bulunmustur. Ancak sonraki yapilan ¢alismada farkli ABO/Rh kan
gruplarinda HDL ile iliskili sonuglar tutarli bulunmamistir. Budapeste’de Koroner arter
bypass gecirmis hastalar iizerinde yapilmis bir bagka ¢aligmada ABO ve Rh kan gruplari total
kolesterol diizeyleri kiyaslandiginda Rh(-) kan grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(189).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin majér nedeni
olma yolunda gittikce artan bir rol istlenmektedir. Tek basina ateroskleroz bati diinyasindaki
olimlerin yarisindan fazlasinda rol alir. Koroner ateroskleroz, iskemik kalp hastaligina yol
acabilir ve arteryal lezyonlara trombiis eklendiginde iskemik kalp hastaliginin en agir formu
olan miyokard infarktiisii gelisir ki bu durum tek basina Amerika Birlesik Devletleri

(ABD)’ndeki olimlerin %20-25'inden sorumludur. Calismalar, tiim diinyada kardiyovaskiiler
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hastaliklardan 6lim oraninin 1990 ve 2020 yillar: arasinda, %28.9°dan %36.3’e yiikselecegini
gostermektedir(193).

Calismamizda O kan grubunda Paraoksonaz enzim diizeyinin anlamli olarak yiiksek
bulunmasi ve trigliserit diizeyinin anlamli olarak diisiik bulunmasi literatiire benzer sekilde
KAH agisindan bu kan grubunun diisiik riskli oldugu fikrini desteklemektedir.

Daha sonra yapilacak c¢alismalar ABO antijenleri ve KAH arasindaki temel
mekanizmanin agiga kavusturulmasi agisindan énemlidir. ABO kan gruplariin tromboz riski
ve kardiyak olaylarla ilgili aydinlatilmis olan mekanizmalardan birisi vWF’nin glikan
molekiillerle olan iliskisidir. Belki de en dnemlisidir. O kan grubundan olmayanlarin KAH ve
trombozis acisindan artmis risk oraninin muhtemelen trombosit veya endotelyal kaynakli
glikoprotein molekiillerine bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak; ABO kan gruplarmin dokuya 6zgii fonksiyonlar1 ve bilinen bir¢ok
glikoziltransferaz enziminin aterotrombozdaki rolleri, hiicre veya doku diizeyinde bu
molekiillerin etkilerinin yeniden diizenlenebilmesi agisindan ¢ok dnemlidir. O digindaki kan
gruplarinin enzim aktivitelerinin diisiiriilmesi KAH riskini azaltabilir bu nedenle bu enzim
veya molekiillerle ilgili biyokimyasal mekanizmalarin agiga kavusturulmasi tromboz ve
ateroskleroz riskinin azaltilmasina yonelik terapotik stratejilerin gelistirilmesine yardimci
olacaktir. Bulgularimiz 1s181nda; paroksonazin O kan grubunda daha yiiksek olmasi, trigliserid
ve VLDL’nin yliksek olmasi bu kan grubunun digerlerine gore KAH acisindan daha korumali
oldugunu sdyleyebiliriz. Literatiirde daha dnce rapor edilmis olan O kan grubundan olanlarda
vWEF diisiikliiglinden dolay1 KAH riskinin diisiik oldugu sonucu da bizim ¢alismamizla teyit
edilmektedir. Fakat biz bu ¢alismamizda vWF veya Faktor VIII bakmadigimizdan paroksonaz
aktivitesinin bu faktorlerle iliskisini de saptayamadik. Daha ileri ve detayl bir ¢alisma ile bu

konularida aydinlatabilmeyi ileri bir hedef olarak planlamaktayiz.
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